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Benzimidazole, Benzoxazole und Benzothlazole und Verfahren zu 
ihrer Herstellung 



Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Benzinidazole, 
Benzoxazole und Benzothiazcle, die in der 5- oder 6-Stellung 
elnen Aryl- oder Bubstituierten Arylrest gebunden enthalten und 
Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen. Die erfindungs- 
gemassen Verblndungen eignen sioh, gegebenenfalls in zubereite- 
ter Form, zur Behandlung und VerhUtung von Helminthiasis. 

Die als Helminthiasis bekannte Infektion umfasst die Infektion 
dea KSrpers, insbesondere des Oastrointestlnaltrakts , mit ver- 
sohledenen Speoies von ParasitenwUrroern . Sie ist eine bekannte, 
weit verbreitete und ernste Erkrankung. Die zur Behandlung und 
VerhUtung dieser Erkrankung bekannten Methoden ergeben keine 
vollstMndig zufriedenstellenden Ergebnisse. Ein Ziel der vor~ 
liegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen. 
Welterhin sind Verfahren zur Synthese soloher Verbindungen Ziel 
der vorliegenden Erfindung. Ein nooh anderes Ziel der vorliegen- 
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am Irf lndtuag 1st elss ?«rfahr#a sur Beratellung von Anttaeltala= 
fenlea, Alt Verbinduagea ssfetelten. Auaaerdem 1st ea ein 

Zltl der vorllegenden Brflndung, elne Sruppe von aubatltuierten 
Benzlnidazolen, Benzoxazolen und Benzothiazolen bereltzuatellen, 
die teei der Kcmtrolls von Helminthiasis wirkaam slnd. Sin nosh 
welter** Zlel der Brflndung let die Beraitstelluag von Aath@l- 
oiathioa, die beaondera gegen Aeoarlden wertvoll slnd. Andere 
und OegenatHnde der Brflndung aind aus tier folgenden Be- 
aehrelbung der Brflndung eraiehtlieh* 

Oegenatand der Brflndung slnd nun Verbindungen der allgenelnen 




mfl SMsaroafidifelsasssalg® toon, in der R Thiaiiolyl, Pur^l* ¥w%Wl 
oder fhlenyl, «A ein Saueratoff- oder Sehwefelatoo oder die ©impps 
»R l daratellt, wobei R x eln Waaaeretoffatom oder Benzoyl betosfest* 
und und % tfaaaaratoff, Maphthyl, Phenyl, Halogenphenyl oS©? 
nledrlg-Alkoxyphenyl daratellen und einer der Reete R^ wnfi % 
•in Wasserstoffatoin 1st* sowie ein Verfahren zur Herstellung fii©~ 
aer Verbindungen, das daduroh gekannzeiohnet 1st, dasa man elne 
Verbindung der Formal 




in der R^ und Rg die oben angegebenen Bedeutungen beeitzen und 
B ela Vaaseratoffaton oder die Oruppe NOg, MHRj , OH oder SH 
bedeutet, mit einer Verbindung der Pom®! R=D, wobei R| und R 
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dla obaa aagegiibesiatt Bsd@tattmg@ii bssttssn wsfi D ®inen Carboy-, 
Cftxfcoaltauv-. CarboiBUBldo-, Cyan©- oder Slurahalogenrest btdau- 
t©fc, wMtst, ed@s> dass san sine Verbindung der Pormel 




in der A, Rj und Bg die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
alt ainer Verbindung der Ponnel R-CHO, in der ft die oben ange- 
gebene Bedeutung beaitzt, umaetzt, oder zur Heratellung von 
Verbindungen der Forms 1 




h 

In der R, l r % und die vorher angegebene Bedeutung tmb®n 0 
•In Alkaliaalz einer Verbindung der Pormel 




in der R, Rg und R g die oben angegebenen Bedeutungen beaitzen, 
mit einer Verbindung der Pormel B^halogen, in der Rj die oben 
angegebene Bedeutung beaitzt. uroeetzt und gegebenenfalla in 
ttblioher Weioe ein saureadditionaaalz bildet. 

Die erfindungsgemtlasen Verbinduagen beaitzen anthelminthiaohe 
Wirkaamtceit, und einige von ihnen weiaan einen Uberraaohenden 
Orad an Virkaamkeit gegen Schweineaacariden auf . 



909823 / 1 1 22 
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Cater den ha-linlnthiaehan Pamiitta siad 4i@ lematodsa 
der Genera iteemonehus, Trienestrongylus # Ostertagia^ Mama- 
todlrus, Cooperia Bumoatomttai* Oeaophagoatonnim* Chabartia, 
Triohurit, Asoarle, CapiUaria, tfeterakla und Ancylosfcooa 
die ttbllohatan Baraaitan von Haustiaren. Ola aolehen Infak- 
tionan suauaofareibandan Srkranktmgan e wie beiapialawelse 
teeariasis, Triohoafcrongylbais und gemainay Paraaltiamua, 
sind wait verbreitate und eraate Erkrankunge»» wobei dar 
arkrankfca Wirt gewtthnlloh an SttSrungan, . wie aehleefatesa 
I Era8hrung«sueuand, AnHmia und HSmorrhagie , laidefc . Auaserdam 

kttanen fortgasohrittenere und unkontrollierta Fill® ¥on 
Helminthiasis su Entkrttftung und sum Tod fUhren. 

In allgemeinen zeigen dia erfindungagemMasen Verbindungen 
®±nm tiberraaohend hohen Grad an Wirkaamkeit gegen den 
I*ra*itenrundwurm Asoaria lumbriooides var. Suum. Viele dieser 
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Verbindungen h&hen elnen h8heren Orad an Wirksamkeifc gegSH 
Ascariden gezelgt als die hands lstlbliohen verwendeten Anthel- 
minthica.Der vorgenannte Asoaris atellt ein emstes wirtschaft- 
liches Problem in der Schwa inezilchtung dar, und Tod und Waons- 
tumshemroung Oder andere blelbende Sohfiden dea Wirts alnd Ilbliohe 
Folgen der Infektion. 

Der adulte Vlurm hHlt slch im DUnndann des Schweina aufo Die grosse 
Anzahl an tUglieh abgelegten Eiern wird lit. FSoes des infizierten 
Tiers ausgeschieden, und die Eier entwiokeln sich welter, bis 
sie wieder in den Organismus eingeftlhrt werden 0 Die Larven 
entwiokeln sich, , gehen ihren Weg in den Blutstrom, wandern in 
die Leber, die Lungen und andere Organe und finden ihren Weg wieder 
in die Eingeweide, in denen sle relfen. Die Leber und die Nieren 
kBnnen ausgedehnte VerHnderungen aufgrund des Durchgangs der 
Larven durch sie zeigen. 

Die neuen erf indungsgemass erhaltlichen Verbindungen konnen 
durch die Forme 1 




I 
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wiedergegeben werden, in der R einen he t eroaromat ischen Rest 
mit 1 bis 3 Heteroatomen bedeutet, wobei die Heteroatome Stick- 
stoff-, Sauerstoff- oder Sohwefelatome sind* A bedeutet ein Sauer- 
Btoff- oder Sehwefelatoa eder den Rest worin Rj ein Wasser- 

stoff atom oder ein niedrig-Alkyl-, Aralkyl- oder Aoylrest iat; 
R 5 und Rg sind Wasserstof fatorae Oder Naphthyl-, Phenyl-, Halogen - 
phenyl-, niedrig-A Iky 1 phenyl-, niedrig=Alkoxyphenyl~, niedrig- 
Alkylthlophenyl-, niedrig-Alkylaminophenyl- oder Di-niedrig-alkyl- 
aminophenylreste, wobei einer und nur einer der Reste R 5 und R 6 
ein Wasserstof f atom 1st, 

Die neuen erfindungsgemfiss erh&ltlichen Verbindungen besitzen 
einen Arylsubs t it uent en in der 5- oder 6 -Stellung des Benzazol- 
kerns, Dieser Substituent kann ein einkerniger Arylrest , wie 
beispielsweise ein Phenyl- Oder substituierter Phenylrest, oder 
ein bicyolisoher Rest des durch Naphthyl oder substituiertes 
Maphthyl ver ans ehlauli cht en Typs sein, Unter diesen Verbindungen 
Bind die Verbindungen mit einem einkemigen Arylsubstituenten 
bevorzugtc Beispiele fUr Aryl- und substituierte Arylreste, die 
in der 5= oder 6-Stellung der Benzazole der obigen Forme 1 I 
vorhanden sein kfinnen, sind Phenyl, p-Pluorphenyl, o -Chlor phenyl , 
o-Fluorphenyl, p-Brompheny 1 , p-Methoxyphenyl, m Me thoxy phenyl, 
o-Xthoxy phenyl, p~Isopropoxy phenyl, p-Tolyl, o-Tolyl, p-Xthyl 
phenyl, m-Methylthiophenyl, o-Xthylthiophenyl, p~Dimethylamino- 
phenyl, p-DiSthy lamlnopheny 1 , o~Methylaminophenyl, p-Xsopropyl- 

. 5 - 
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aminophenyl, o,p-Difluorphenyl, o, p-Dimethylphenyl und dgl.. »enn 
ein Substituent in dem 5-Phenyl- oder 6-Phenylrest vorhanden 1st, 
so befindet sich dieser vorzugsweise in p-Stellung bezUglioh der 
Verknilpfungss telle mit dem Benzazolringo 

Unter den Substituenten, die in der 5- oder 6-Stellung des Bens- 
azolrings vorhanden sein kOnnen, aind Phenyl und p-Fluorphenyl 
bevorzugt . 

Ausaer einem Arylrest in der 5- oder 6-Stellung weisen die er~ 
findungsgemass erhSltlichen Benzazole einen heterooyclischen 
Rest in der 2~Stellung (R in der Forme 1 I) aufo Vorzugsweise 
1st dieaer Rest ein einkernlger heteroaromatisoher 5- oder 
6-gliedriger Ring, der 1 bis 3 Heteroatome enthSlt. Die Hetero- 
atome sind Sauerstof f , Schwefel- und/oder Stickstof fatome„ 
Beispiele fur seiche heterocyclischen Reste sind diejenigen, 
die nur Stickstoff enthalten, wie beispielsweise Pyrryl und 
Pyridyl, dlejeni.gen, die Sauerstoff enthalten, wie beispiels- 
weise Furyl, und dlejenigen, die Schwefel enthalten, wie bei- 
spielsweise Thienylo Die bevorzugten Verbindungen gemSss der 
vorliegenden Erfindung sind diejenigen, filr weloheK der 2 -standi- 
ge Substituent Stiokstoff und Schwefel als Heteroatome enth&lt, 
wie beispielsweise Thiazolyl, Isothiazolyl und Thiadiazolyl , 

- 6 - 
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In der 1-Stellung des Benzimidazolsrings kann eln Alkyl°, 
Aralkyl- Oder Acylrest und dgl= vorhanden sein„ Unter den Alkyl- 
resten sind niedrlge Alkylreste, wie belspielswelse, Methyl, Kthyl, 
n=- Propyl und Isopropyl, bevorzugt, w&hrend unter den Acylresten 
AlkanoylreBte, wie beisplelsweise Acetyl und Propionyl, Aroyl- 
reste, wie beisplelsweise Benzoyl und Toluoyl,und Aralkanoylreste, 
wie beisplelsweise Phenacetyl, bevorzugt sind. Benzyl 1st der 
bevorzugte Aralkylrest, der in der 1-Stellung vorhanden sein 
kann. 

Wenn beide Stickstof fatome des Benzimidazolrings unsubstituiert 
sind, so ist ersichtlich, dass das Wasserstoffatom, das an einem 
der zwei Stickstof fatome in dem Ring gebunden 1st, zwischen diesen 
wechselt, was ein tautomeres MolekUl ergibt, in welchem die 
5- und die 6=Stellung des Rings Equivalent werden. Es ist ttblich, 
diese besonderen Verbindungen als beisplelsweise ein 5 (6) -Phenyl - 
benzimidazol oder ein 5(6) <=(4 5 ~Fluorphenyl)-benzimidazol zu be™ 
zelchnen. 

Als typische Beispiele fUr die neuen, in den Bereich der vor» 
liegenden Erfindung fallenden, substituierten Benzimidazole, 
die erfindungsgemSss nach dem ira nachfolgenden beschriebenen 
Yerfahren hergestellt werden kBnnen, kann man die folgenden 
nennen: 2-(4 8 ~I3iiazolyl)=5(6)~phenylbenzimidazol, 2~(4 ! ~Xso= 

- 7 - 
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thiazGlyl)-5(6)=phenylbenzimidazol, 2- (2 ' -Thlazoly 1 ) =5 (6 ) -phenyl - 
benzimidazol, 2«(2 ? -Furyl)-5(6)-phenyibenzimidazol, 2-(4'-Thienyl)< 
5 (6 ) -pheny lbenzimidazol , 2- (2* -Pyrryl)-5 (6) -pheny lbenzimidazol, 
2- ( 4 9 -Thiazolyl ) -5 (6 ) - ( 4 0 -fluorpnenyl ) -benzimidazol, 2= ( 4 8 -Thia- 
zolyl) -5-phenylbenzoxazol , 2- (4 9 -Pyrryl ) ~6-phenylbenzoxazol , 
2- (2 9 -Thiazoly 1 ) -5-phenylbenzoxazol , 2- (4 ■ ~Thienyl) -5-phenyl- 
benzoxazol, 2- (4 * -Thiazolyl)-5-(* 8 -f luorophenyl) -benzoxazol, 
1 -Acetyl -2- (3 f -pyridyl ) -5- (* 9 -raethylphenyl ) -benzimidazol, 2- (4 ' » 
Thiazolyl )-5(6)-(4' -methoxyphenyl ) -benzimidazol , 2- (2 ' -Furyl ) - 
6-phenylbenzothiazol, 1 -Benzoyl-2- (2 8 -thiazolyl ) ~5~pheny lbenz- 
lmidazol und dgl.. 

Oemfiss einer Verfahrensweise zur Heratellung der durch die obige 
Formel I beschriebenen Verbindungen und insbesondere gemlss 
einer Verfahrensweise zur Herstellung der Benzimidazole kSnnen 
sol che Verbindungen hergestellt werden, indem ein geeignet sub- 
stituiertes o-Phenylendiamin und eine heterooyolisohe Carbon- 
sSure Oder ein Derivat von dieser, wie belspielweise ein saure- 
halogenld, das Nitril, ein Ester oder das Amid, in einer Mineral- 
sSure, wie belspielsweise Schwefelsaure, Phosphorsaure oder 
SalzsBure, umgesetzt werden 0 Die Reaktion wird bei Temperaturen 
von etwa 120 bis l80*C wMhrend etwa 3 bis 10 Stunden durohge- 
fUhrtc Die optimale Zeit und die optimale Temperatur schw; liken 
nattirlich in gewissem Auamass je nach den beteiligten be sonde ren 
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Rsskti©nen 0 Benzol, Toluol, Xylol und dglo kbnnen als Lbsungsmitt©! 
fur elne Oder mehrsre der Reaktionskomponenten verwendet werden. 

Xqulmolare Mengen der heterocyollschen Verbindung und des Diamins 
aind bevorzugt, und etwa 5 bis 20 Oewiohtsteile Saure Je Tell 
heterocyolisohe Verbindung 1st zweokmMssig, Es sel bemerkt, daas 
die relativen Mengen der Saure nioht kritisch sind. Die ge- 
wttnsohten Benzimidazole werden durch AbkUhlen des Reaktionsge- 
misohs und Verdtinnen mlt Wasser gewonnen D Wenn die Benzimidasole 
naoh der obigen Behandlung nioht leloht kristallisieren, so werden 
sie durch Behandlung des abgeschreckten Gemischs mlt elner Base 
auagefallt. 

OeasSss elner anderen Verfahrenswelse zur Herstellung der 5° oder 
6-substituierten Benzimidazole gemass der vorliegenden ErfiBdung 
kbnnen die neusn Verbindungtm synthetlsiert werden, indetn ein 
geeignet substituiertes Nltroanilin mlt elner heterocycliachen 
CarbonsHure oder einem entspreohenden Eater oder SKurehalcgenld 
derselben in einem geeigneten inert en Lbsungsmittel, wie bei- 
apielaweiee Pyridin, Benzol und dgl„, umgesetzt wird. Die Nitro- 
gruppe des erhaltenen Anil ins wlrd dann reduziert und die Bens- 
imidazolbildung duroh Behandlung des Anilids mit einem Re- 
duktionssystem, wie belspielsweise Zink~SalzsHure, Zink~Essig= 
saure, Eisen-Salzs&ure und dgl., oder durch katalytlsohe Reduktlon 
bewirkto 

- 9 - 
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b'elterhln kann ein geeignet substituiertes Anilin, wis beispiels- 
welse m-Phenylanilin, mit einer Carbons Sure oder einem Deri vat 
ainer solchen umgesetzt und anschliessend nitriert und reduziert 
warden, um einen zweiten Aminosubstituenten zu biiden. Das er- 
haltene o-Phenylendiamin kann dann wie zuvor beschrieben in das 
gewtthaohte Benzlmidazol ttbergeftthrt warden 0 

Alternativ konnen die Benzlmidazole erf indungsgemasB hergestellt 
warden, indem a in geeignet substituiertes o-Phenylendiamin mit 
einer faeterooyclischen CarbonsSure Oder einem Derivat einer 
solchen in Polyphosphorsfture, vorzugsweise bei Temperaturen 
von ©twa 175 bis 275 *C fttr etwa 2 bis 6 Stunden, umgesetzt wird 0 

Die substituierten Benzlmidazole kbhnen auch hergestellt werden, 
indem ein o -Phenyl end iamin mit einem heterocyclischen Aldehyd, 
wie beispielsweise Thiazolyl -4 -aldehyd, Furyl~2 -aldehyd und 
dglo, in einem Nitrobenzol enthaltenden Reaktionaraedium umge- 
setzt wirdo Oute Ergebnlsse werden duich Erhitzen des Reaktions- 
gemischs auf Riiekflusstemperatur fur eine kurze Zeitspanne er= 
halten* Qewtthschtenfalls kann ein Losungsmittel, wie beispiels- 
weise ein niedriges Alkanol, zur BegUnstigung der Losliohkelt 
der Reaktionskomponenten bei niedrigeren Temperaturen verwendet 
werden. Man kann solche Losungsmittel wShrend der Erhitzungs- 
periode abdeatillieren lassen. Die substituierten Benzlmidazole 
kristallisieren in vielen Fallen direkt beim Abktthien der Nitro- 

10 
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benzollBsung aus. Alternativ kbnnen sie duroh Zugabe von Kther 
Oder PetrolSther krisfcallisiert werden D 

Qeroass elner weiteren Aus f Uhrungs form des erfindungsgemassen ¥er» 
fahrens werden die neuen In 2=Stellung durch elnen heterocyalischen 
Rest substituierten Benzimidazole durch Kondensation eines 
heterocyclisohen Aldehyde mit einem geeignet substituierten 
o-Phenylendiamin hergestellto Die Reaktion wird vorzugsweise 
in einem geeigneten Losungsmittel, wie beispielsweise einem 
niedrigen Alkanol, vorgenommen 0 Das Zwischenprodukt ist die 
Schiff 'sche Base des Aldehyde und des Amlns 0 Normalerweise wird 
diese nicht isoliert, sondern vielmehr direkt in das Benzimidazol 
fibergefUhrto Der Ringschluss der Sohiff 'schen Base zum Benzimi- 
dazol wird rait einem' geeigneten Oxydationsmittel, wie beispiels- 
weise Cupriacetat, Bleitetraacetat, Mercuriacetat, Luft und dgl„, 
bewlrkt. 

Wird ein Schwermetallreagens zur Bewirkung der Benziraidazolbil- 
dung aus einem o-Phenylendiamin bei der obigen Arbeitsweise ver= 
wendet, so wird ein unlBeliches Sohwermetallsalz des in 2-Stellung 
durch einen heterocyclisohen Rest substituierten Benzimidazols 
gebildet , Dieses Material lSsst sich leieht in das freie Benz- 
imidazol durch Entfemung des Schwermetalls durch ftlr diesen 
Zweek geeignete Reagentien, wie beispielsweise Schwefelwasser- 
stoff, Ammoniumpolysulfid, Ammoniumhydroxyd und dglo, UberfUhren 0 

= 11 - 
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Samites einer anderen Arbeltswelse zur Herstellung der Benzlmid&^oi© 
gemfiss dor Erfindung kann ein geeignet substltuiertes Anil in mit 
einem heterooyclischen Nitril in Qegenwert eines geeigneten Kataly- 
sators, wie beispielsweise kXQly umgesetzt warden, urn ein N , -Phe- 
nylamidinderivat der heterooyclischen Verbindung zu bllden. Die 
Behandlung dieser letzteren Substanz nit Hydroxylarain zur Bildung 
eines N* -Phenyl ~N°hydroxyamidinderi vats und die Reaktion dieser 
letzteren Verbindung mit einem Alkyl- oder Arylsulfonylhalogenid 
und ansohliessend mit einer Base ergeben das Benzimidazol . 

Eine nooh andere Verfahrensweise zur Herstellung der Benzlmidazole 
gemMss der vorliegenden Erfindung ist die Arbeitsweise, bei 
welcher das in dem vorstehenden Absatz besohriebene N* -Phenyl - 
amidin chloriert oder bromiert wird* um ein N-Chlor- oder N-Brom- 
M' phenylamidin zu erzeugen* Diese Halogenierung wird dureh Uto- 
setzung dea N ° °Phenylamidins rait einem positiven Halogenierungs- 
mittel, das zur Halogenierung des Stiokstoffatomes der Amidin- 
gruppe befHhigt 1st* vorgenommen. Oeeignete ReaSentien fUr diesen 
Zweck sind N-Halogenamide oder N-Halogenimide, beispielsweise 
N-Chlorsuccinimid, N-Bromacetamid und dgl«, D Wird ein N-Halogen- 
amid oder N-Halogenlmid verwendet, so wird eine Base in aus- 
reichender Mange, um das SMureadditionssalz des N-Phenylamidins 
zu neutralisieren, eingesetzto Oeeignet fUr diesen Zweck ist ein 
Alkalicarbonat oder -hydroxyd <, 

- 12 - 
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Die bevor-zugten Halogenierungsnittel aind jedoch unterchlorige 
und unterbrcsnige Saureo Dies© werden zweokmas 3 igerwe i se in situ 
duroh Zugabe einea Alkali- oder Erdalkalihypohalogenits ssu 
einer LSsung des N*-Pbenylamidin^aureadditionssalzes gebildet, 
wobei Neutralisation des Saureadditionssalzes und Bildung des 
Halogenierungsmittels gleiohseitig erfolgen. Pur die sen Zweok 
brauohbare typisohe Hypohalogenite sind Natrium- oder Kalium- 
hypoohlorit, Nat rivanhypobr omit und Caloiurahypobromit . 

Das sieh aus der obigen Halogenierung ergebende H-Halogen-M 1 -phe- 
nylamidin wird duroh Behandlung rait ainer Base, wie beiapiels- 
waise ainem Alkali- oder Erdalkalihydroxyd, z.B. Natriumhydroxyd, 
Kaliumhydroxyd oder Calciumhydrosyd* in das Benzimidazol Iber- 
gefUhrt. 

Kine Arbeitswelse zur Herstellung der 1-BUbstituierten Benztai" 
dazole dar obigen Fonael I besteht dar in, di® in l~Stellung 
nichtaubstituierte Verbindung in ein Alkalisalz, vorzugsweise 
daa Natrlum8alz, uberzufllhren, indem man diese Verbindung mit 
Hatrixanhydrid in einem geeigneten Losungsmittel in innigen Kontakt 
bringt. Ein sohwaoher molarer Oberschuss an Natriumhydrid liefert 
zufriedenstellende Ergebnisse, und aquimolare Mengen an Benzimid- 
azol und Natriumhydrid konnen gewunschtenfalls ebenfalls ver= 
wendet werden. Die Reaktion wird zweckmassigerweise durch Er= 
warn) en der Reaktlonakomponenten bei sohwaoh erhonten Temperaturen 
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durohgofllhrt, dooh liefert auoh Zimmerteaiperafcur aulSf^eden- 
stellende Ergebnlsseo 

Bin 1-substituiertes Benzimidazol kann dann erhalten warden, 
indem das Benzimidazolalkalisalz mit einem Aoylhalogenid, wie 
beispielsweise Benzoyl chlor id, Acetylchlorid, Acetylbromid, 
Propionylchlorid und dgl„, einem Aralky lhalogenid , wie beispiels- 
weise Benzylchlorid, oder einem Alky lhalogenid, wie beispiels- 
weise Methylchlorid, Xthylohlorid, Methylbromid und dgl a , in 
Kontakb gebracht wird. Nonnalerweise wird das Aoylhalogenid, 
Aralky lhalogenid oder A Iky lhalogenid direkt zu einer Losung oder 
Suspension des Benzimidazolsalzes in einem inerten Losungsmittel 
zugegeben, und die Reaktion wird bei einer Temperatur von etwa 
Zimmertemperatur bis herauf zu 100'C ablaufen gelassen,, Reaktions- 
temperaturen im Bereich von 50 bis 75 °C Bind bevorzugt „ Das als 
Reaktionsmedium verwendete Losungsmittel 1st vorzugsweise ein 
Kohlenwasserstoff losungsmittel, wie beispielsweise Benzol, 
Toluol, Xylol, Petrolfither und dglo, entweder einzeln oder ver- 
mischt mit anderen hiermit mischbaren Ldsungsmitteln, wie bei- 
spielswelse Dimethylf ormamid „ 

Die 5- und 6-substituierten Benzoxazole und Benzothiazole sind 
erfindungsgemfiss auf vers chiedens ten Wegen erhfiltlioh. Bine Ar= 
beitsweise umfasst die Reaktion eines geeignet substituierten 
o-Aminophenols oder o-Aminothiophenols mit einer heterocyclisohen 
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Carbonsaure Oder einen Derivat einer solchen, wis beispielswelse 
elnen Saurehalogenid g Ester* Amid oder Nitril„ Die Reaktion wird 
durohgefOhrt, indem die zwei Materialien in praktisch aquinolaren 
Mengen bei erhShten Temperaturen in innigen Kontakt gebrachfc 
werd@n a Bas Benzoxazol oder Benzothiazol wird durch Schnelzen 
der Reaktionskonponenten enfcweder in Anwesenheit oder in Abwesen- 
heit eines organisohen LSsungsmittelmediums erhalten* Das Vor- 
handensein eines LBsungsmittels ist bevorzugt „ Aronatisohe Kohlen- 
wasserstoffe, wie beispielswelse Benzol, Toluol oder Xylol, 
Bind zu diesem Zweok zuf rledenstellend 0 Die Arbeitsweise wird 
zweokBJassigerweise bei einer Temperatur von etwa 70 bis 120*C 
durchgeflihrt e Nach Beendigung der Bildung des gewtinschten Benzo- 
thiazols oder Benzooxazols kann das Produkt naoh an sich bekannten 
Methoden isoliert und gereinigfc werden, beispielswelse durch Ent~ 
fernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck und enfcweder 
Unkristallisation oder Sublimation der gewtinschten Verbindung,, 

Eine welter© VerfahrensweiBe zur Herstellung der Benzoxazole und 
Benzothiazole gemass der Erfindung besteht darln, ein geeignet 
substituiertes o=Amlnophenol oder o-Aminothiophenol nit einer 
heterocycllschen Carbonsaure oder einem Derivat einer solchen 
In einen Reaktionsmediun, das Polyphosphorsaure enth&lt, umzu- 
setzen. Diese Arbeitsweise ist zur Syn these der Benzothiazole 
besonders zufriedenstellend und wird vorzugsweise vorgenonmen, 
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indera etwa ipstealss 5 © BSsks©r der R®®fefei@ii8k©isp©8i«fe« la 
eiata 5 bis 2© ®®w„ -telle PolypfaoaplioifaitaPi J© fail Cartan- 
sites odor Berivat elner solohsn entbaltenden Medium in 
innigen Kontakt gebmoht w&rden* Bi® Reaktion wird duroh 
Erhitsen dea Genisahs bsl Tenperaturen von 150 bis 215 °C, 
vorzugsweiSe von 180 bis 200 °C, wMbrend 2 bis 4 Stmden 
vorgenomen. Die Benaothiasola warden dann dureb Absenreeken 
des abgeteUhlten Realctionsgenlsebs nit Masses* und Neutral i° 
sat ion der S&ure nit oiner Bass, wie bsispislswsiss Caloium- 
oarbonat* ainen AlkaXihydroxyd oder -oarbonat odsr Aissealttn- 
hydroxyd, isoliert. Dieae Arbeitsweiae wird aur Herstsllung 
dsr Bensoxasolvarbindungen als wenlger sufriedenetellend sis 
eins dsr suvor besohriebenen Arbeltswslsen sngssshea, fis _ 
disss Benxozasols in Oegenwart von hsissar MinsralsMtirs 
wenlger stabll als die entspreobenden Banzothiasols 

Eins nooh waiters Arbeitsweiss sur Herstellung der Bensoxasol*. 
und Bensothlasole gemftss der vorllsgsndsn Brfindung unfasst 
d£© ttasetsung eines geeignat substltulertsn o-Aminopbsnols 
oder o-Aminothlopbenols mit einen heteroojroliseben Aldehjd 
in einem LBsungsmlttel, wie beispielswelse einem niedrigsn 
Alkanol. Die Reaction veriHuft unter Blldung des entspreohen- 
den Bsnzoxazolins oder Benzotbiasolins. Blase Verblndung wird 
dann durob Oxydstlon nit Fsrrienlorid, Blei tetraaostat , 
Cuprlaoetat, Herourlaoetat und dgl. in das Bensoxasoi '®&m> 
Benzotblaaol ttbsrgefUhrt. 
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Dl© oben beschriebenen substituierten Benzimidazole, Benzoxazole 
und Benzothiazole sind zur Behandlung und/oder VerhUtung von 
Helminthiasis bei Haustieren wertvollo Zu diesem Zweck konnen 
sie oral als Besbandteil des Tierfutters* im Trlnkwasser, in 
SalzblOoken und In Dosierungseinheitsformen, wie beispielsweise 
als Bolus Oder TrMnke, verabreioht werden<, Die Menge an Wirkbe= 
standteil, die zur optimal en Kontrolle von Helminthiasis erforder=> 
lioh 1st, schwankt natiirlich je nach Faktoren, wie beispielsweise 
der verwendeten besonderen Verbindung, der zu behandelnden Tier- 
art, der Species der infizierenden Parasiten, der Schwere der 
Infektion und danach, ob die Verbindung therapeutisch Oder 
prophylaktisch verwendet wird s Im allgemeinen besitzen gewisse 
Klassen der erfindungsgemass erhaitllchen Verbindungen Wirksam- 
kelten, die von denjenlgen anderer Klassen verschieden sind. So 
zeigen beispielsweise die erfindungsgemass erh&ltliehen Benzimi° 
dazole im allgemeinen grBssere Wirksamkeit als die entsprechenden 
Benzoxazole und Benzothiazole „ Im allgemeinen sind die hier 
beschriebenen Verbindungen bei oraler Verabreichung an Haustiere 
bei taglichen Dosen von etwa 0,1 bis etwa 500 mg je kg Korpergewicht 
hochgradig wirksam bei der Kontrolle von Helminthiasis ohne un= 
tragbare toxische Wirkung. Werden die Verbindungen als thera- 
peutisohe Mittel verwendet, so werden gute Brgebnlsse erzielt, 
wenn die Tiere mit elner taglichen Dosis von etwa 5 mg bis etwa 
500 mg und vorzugsweise 15 mg bis 250 mg je kg KSrpergewicht 
gefUttert werden. Die Verabreichung kann in einer einzigen Dosis 
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Oder in mehreren kleineren Dosen, verteilt ttber eim Zeitspanne 
von 2k Stunden, erfolgen. Wenn elne prophylaktische Behandltmg 
arsritoscht 1st und die Verbindungen kontinuierlich verab- 
reieht %r®rden s werden zufriedenstellend© Ergebnisse ersielt, 
wenn die von den Tieren aufgenonanenen tSglichen Dosierungen 
etwa 0,1 bis 100 mg/kg KBrpergewicht betragen. 

Werden die er f indungsgemas s erhaltlichen Verbindungen als 
Dosierungseinheitsfonn, wie beispielsweise als Kapsel, Table tte, 
Bolus, Trank und dgl., zubereitet, so kbnnen sie mit einem oder 
mehreren unschadlichen oral aufnehmbaren Bestandteilen, ein° 
schliesslioh Verdunnungsmitteln, FUllstoffen, Bindemitteln, 
Gleitmitfceln, die AuflSsungs bewirkenden Mitteln, Suspendier- 
mitteln, Metzmitteln und dgl., vermisoht warden. Suspendler- 
mittol sind besonders wertvoll, wenn ein Trank gewttnscht ist, 
und sollten in solchen Mengen verwendet werden, dass elne 
gleichfSrmige Suspension des Wirkbestandteils in Wasser er- 
mBglicht wirdo Die zu verwendende genaue Menge an Suspendier- 
mittel hHngt von der Konzentratlon an wirksamem anthelminthiachem 
Bestandteil und dem besonderen Suspendieraittel, das verwendet 
wird, abo 

Die Dosierungseinheitsformen konnen leicht durch tlbliche 
Zubereitungsarb e i t sweisen hergestellt werden und sind besonders 
wertvoll, wenn die Verabreichung in einer elnzigen Dosis Oder 
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in fiber eine Zeitspanne von 24 Stunden verteilfeexi Dosen er~ 
folgen soil* Ausser den zuvor erwUhnten BestanAeilen k8nnen 
die festen Mittel auoh ein Material enthalten, das bei Ver- 
einlgung mit dem Wirkbestandteil diesen so lange in einer 
inert en Oder unwirksamen Form halt, wie das Mittel im sauren 
Magen verbleibt, das jedoch den Wirkbestandteil freisetzt, 
wenn das Mittel den Damn erreioht . Solohe Mittel sind auf- 
gnmd ihrer Enteraleigenschaft zur Behandlung von Tieren, 
die an schwerer heltninthisoher Infektion des Intestinaltrakts 
leiden, besonders wertvoll,, Die Erzielung von einer solcben 
Enteraleigenschaft kann beispielsweise erfolgen, indem 
Tabletten und Boluse in tiblioher Weise mit einer der Ublicher= 
wise verwendeten Enteraltiberztlge, wie beispielsweise den- 
Jenlgen, die Fettsauren, Harze, Wachse, synthetisohe Poly- 
merisate und dgl„, enthalten, Uberzogen werden e 

Die genaue zu verwendende Menge an Wirksubstanz in den obigen 
Mitteln kann schwanken, vorausgesetzt, dass eine ausreichende 
Menge verabreicht wird, um die erforderliche Dosierung zu er- 
geben. Im allgemeinen kOnnen Tabletten, Boluse und Tranke 
mit einem Oehalt von etwa 5 bis 70 0ew o ~# Wirkbestandteil 
in zufriedenstellender Weise verwendet werden, urn die ge- 
wtinsohte Dosierung zu lie fern. Ein typisches Beispiel eines 
Bolus, der verwendet werden kann, 1st das f olgende : 

- 19 - 



9098 2 3 / 1 1 2 2 



U70097 



& 



2-(4 8 -THiaaolyl)~5 (6) -phenyl- 
benzimidazol 

Dicaloiumphosphat 

Starke 

Guar Gum 

Talcum 

Hagnes inas tearat 



6,0 

1,0 

0,7 

0,16 

0,11 

0,028 



Dieser Bolua wird hergestellt, indem das Benzimidazol in 
elner TeilohengrOsse^ die kleiner als solohe Teilchen, die 
durch ein Sieb mit 60 mesh (US-Siebgr5sse) durchgehen, 1st, 



lich gemischt wird„ Das erhaltene Qemisoh wird dann in 
liblicher Weise granuliert, durch ein Sieb von 10 mesh (US~ 
SlebgrSsse) geBiebt und bei etwa 40 bis 50 e C etwa 8 Stunden 
lang getrocknet. Das getrocknete Material wird dann duroh ein 
Sieb von 16 mesh (US°Siebgr5sse) gesiebt, wonach der Guar 
Gum und der Rest der Starke zugegeben werden, und das 
Gemisoh grtindlich gemischt wird* Der Rest der Bestandteile 
wird dann zugegeben, und die geaamte Masse wird vollstHndig 
gemischt * Ein Bolus der gewunsohten Gr*8sse wird dann auf 
ttbliche Weise durch Komprimieren hergestellt „ 

Ein geeigneter Trank enthSlt die folgenden Besteandteile in 
etwa 0,0? 1 (l ounce) . Trank -Zusammensetzungt 



mit 0,43 g Starke in Form eines w&ssrigen Stfirkebreis grund= 
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2-(2 1 »Furyl»5C6)°(4' -f luorphenyl) 
bensiraidazol 

Benzalkoniumchlorid 

Antischaumemulsion 

Hydroxyathyloellulose 

©inbasisoh.es Natriumphosphat 

Wasser 



ad 30,0 ml 



4,5 S 
0,6 ml 
0,06 g 
0.3 s 
0,3 ml 



Die Gehalfce an Anthelminthicum in diesen Dosierungsein- 
heitsformen konnen innerhalb verntthftiger Qrenzen variiert 
werden, ohne die Mengen der anderen Bestandteile der Zu- 
aammensetzvaig zu ahdern 9 

Die erfindungsgeas&ss erhaltliohen Benzimldazole, Benzoxazole 
und Benzothiazole konnen dispergiert in Oder vermisoht mit 
normal en Bestandteilen der Tiernahrung, d. h„ des Putters,, 
dea Trinkwassers oder anderen normalerweise von den Tieren 
aufgenommenen Fltissigkeiten^ verabreicht werden. Diese Methode 
ist bevorzugt^ wenn es erwuhsoht 1st, die wirksamen ¥er» 
bindungen kontinuierlich entweder als therapeutische Hlttel 
oder als prophylaktische Mittel ftir eine Zeltspanne von 
mehreren Tagen oder lHnger zu verabreichen,, Es ist jedoch 
erslchtlioh, dass bei einer solchen Verwendung auch vorgesehen 
sein kann, die die wirksamen Verbindungen enthaltenden Zu- 
sammense t zungen innig dispergiert in oder vermisoht mit irgend- 
einem anderen Trager oder Verdunnungsmittel zu verwenden, 
der bzw. das inert bezUgllch des Wirkbestandteils und oral 
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verabreichbar ist und von den Tieren vert!?agen wirdo Solche 
Mittel kbnnen in Form von Pulvern, Kbrnern, Suspensionen 
und dgl. verwendefc werden und sind zur Verabreichung an 
Tiere zur Lieferung der gewiinschten Dosierung Oder zur Ver- 
wendung als Konzentrate Oder Zusatzstoffe und ansohliessenden 
Verdtinnung mit zusatzliohem Trager oder Futtrerstoff unter 
Bildung der endgttltigen Zusannnensetzung geeigneto Bel- 
spiele flir Trager Oder VerdOnnungsmittel, die sioh fUr solche 
Mittel eignen, sind feste oral aufriehmbare Trager, wie bei~ 
spielsweise getrockneter Treber, Alfalfa, Maismehl, Citrus- 
mehl* Fermentationsrttckstande, gemahlene Austernsohalen, 
Attapulguston, Weizenschrot, lbsliche Melasse, Maiskolben- 
mehl, genie ssbare pflanzliche Substanzen, gerbstetes ent- 
schaltes Sojamehl, Sojabohnenmahlfutter, antibiotisches 
Mycel, Sodagriess,gemahlener Kalkstein und dgl 00 Bei der 
Herat ellung von festen Mitteln wird der Wirkbestandteil 
innig in dem Putter oder dera festen Trager dispergiert oder 
vennischt, wobei Arbeitsweisen, wie beispielsweise Mahlen, 
Rtttiren, Zerkleinem oder Walzenmischen, angewendet werdeno 
Durch Auswahl geeigneter Verdunnungsmittel und dureh foderung 
des VerhftltniFses von Trager zu Wirkbestandteil kSnnen Mittel 
jeder gewtinsohten Konzentration hergestellt werden* 
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Wie bereifes ausgefifapfe ?rurde e hemitzen dia s^^^^^eg^ass 
erhBltlicshen 5- und 6 -subs t ituierten Bensasola iiftM unge- 
wtShnlioh hohen Orad an Wirksatokeit gegen Sohweineasoariden, 
wl© beispielswaise As.oaris limbriceidea e Werden Anfehel- 
minthloa,bei8plel8weise die erf indungsgemass erhKltliohen 
Anthelminthioa, zur Behandlung von Tieren, wie beispialaweise 
Sshwelnsfii verwendetj und insbesondere die Bahandlung zum 
Zweoke der Verhtltung oder Befrelung des Wirts von Asoariden~ 
befall vorgenounen, so warden die wirksamen Hittel vor- 
zugsweise als Bestandteil des Putters verabreloht . Warden 
die Verbindungen der obigen Formal I als Bestandteil des 
Putters vorgesehen, so kann die erforderliohe Dosierung mit 
Putterzusammensetzungen geliefert werden, die etwa 0,001 
bis 5 Oew»-$S wirkseme Verbindung enthalten. Solohe Medikations- 
futterzusaamensetzungen k5nnen zur direkten Verwendung durcft 
Wiseman der ©bigen Menge an Wirkbestandteil direkt mit d«a 
Putter hergestellt werden. Das Hedlkatlonsfutter kann aucfe 
duroh Verwandung von Futterzus&tzen hergestellt werden, die 
hShere Konzentrat ionen an Wirkbestandteil, gleiolan&asig in 
einem festen geniessbaren TrKger, wie er oben erwHbnt 1st, 
dispergiert enthalten „ Die Futterzus&tze kiinnen 
nit dem Putter zur Erzielung der gewUnschten Konzentration 
an Wirkbestandteil fUr das Putter verdtSnnt werden D Da es 
fUr die Putterhersteller bequem ist, etwa 0,5 kg Putterzusatz 
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J© Tonne Pertigfutter zu verwendan, 1st die bevorzugte Kcm- 
zentration an Wirkbestandtell In dem Futterzusatz zum Tell 
elne Punktion des In dem endgtiltigen Putter gewttnsehten Oe- 
halts an Wirkbestandtell. Im allgemelnen kHnnen Putterzu- 
a$&tz@ mit @ineai Sehalt iron stwa 5 bis afewa 50 Oew e -^ 
Wirkbestandtell zufriedenstellend zur Lieferung der ge- 
wfinsebten Dosierung in den fertlgen Putter vcrwendet warden s 



Beispiele fUr typisoh© Futtsrauusltze, die die wirksanen 
Verbindungen dispergiert in elnem festen inerten Trfiger 
enthalten, sind die folgendeni 



A . 2- ( 4 9 -Thiazolyl )-5(6)-(4' -fluor- 

phenyl ) -benzimidazol - 5 

Weizensohrot 95 

B. 2»(4 8 ~'miazolyl5-5C6)«>phenylbenziaiidagol 15 
Gemahlene Austernsohalen 40 
Citrusmehl 45 

C. 2»C2 8 °Furyl)-5(6)«=methoxyphenylbenzimidazol 25 
Maismehl 75 

D„ 2= (2 1 -Thienyl ) -5 (6 ) -phenylbenzimidazol ?0 

Sojaaahlfutter 70 

E. 2- (4 ' -Thiazolyl ) -=6~phenylbenzothiazol 15 

LOsliohe Melasse 85 



Bel der Heratellung dleser und Khnlieher Putterzusfttse wird 
der Wirkbestandtell zu dem Trager zugegeben, und das Oanze 
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wird gesnisoht, wa ein® praktisoh gleiohfiJraige Dispersion 
d©a antnelrainthisofaen Mttels In d<sm Triger sw srgeb®n 0 

Die folgenden Beispiele erl&utern die Brflndung, otane si© 
zu besohr taken. 

Bsisplsl 1 



2-(4 9 -Thiazolyl)-5 (6) -(4 • -f luorphenyl) -benzimidazol 



Bin Gemlsoh von 2*56 g (0,02 Mol) Thiazol-4-carbonstture, 
100 ml Toluol und 3,2 g (0,027 Mol) Thionylohlorid wird 
2 Stunden unter Rtlokfluss erhitzt . Danr wird es zu einer 
LSsung von 3*26 g (0,02 Mol) 4~Araino~4 -fluordiphenyl in 
100 ml Toluol und 100 ml Pyridin zugegeben D Dieses Genii s ah 
wird 2 Stunden unter RtSfaren unter Rtlokfluss gehalten und 
dann auf zerstossenes Bis, das einen Uberschuss an Salz- 
s&ure enthtllt, gegossen. Benzol wird zugegeben, urn die ge- 
bildete Festsubstanz zu lSsen. Die Schichten werden ge- 
trennt, und die ©rganische Phase wird mit einer wassrigen 
lafcriifflbloarbonatlSsung gewasohen, getrocknet und auf 
efcwa 200 ml elngeengt* Der RUckstand wird mit etwa 1,5 1 
Petroleum-Benzol verdttant und die Ausfailung abf iltriert , 
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Die Ausbsufc® an 4-Fluorphenyl-4l-4 1 -thlazolcarbonylaniiid 
vem W ■ SIS - 213 s © betrigfc 4,5 g = (72 #). . 

Bins LBsuog von 6,8 g (0*0225 Hoi) p-Fluorphenyl<4l-4 s -fcfai&sol~ 
©arbemylanilld in 250 ml Elsesslg und 125 nl Bssigsaurean- 
hydrid wird bei 50 e C mit 3,1 g (0,045 Mol) rauchender Sal- 
petars&ure behandelt* In elnigen Minuten beginnt das Pro- 
dukt, sieh als gelbe Festsubstanz abzusoheiden. Die Tem- 
peratur wird 1 Stunde bel 50 *C gebalten, und das Gemisch wird 
dann auf Zimmertemperatur abkUhlen gelassen. Die Festsubstanz 
wird abfiltriert. gewasohen und getrooknet. Die Ausbeute an 
o-Mitro-^-fluorphenyl-N-^'-thiazoloarbanylanilid van F - 
279*0 (aikroskoplsohe Bestimmung) betrttgt 6,7 g (86 g) . 

Bin® Suspension von 580 nig (0,0011 Mol) o~Nitro-p°fluor» 
phenyl^°4* -thlazolcarbonylaniiid in 100 ml Eisessig wird 
duroh Wasserstoff bei ZUaoertemperatur und 2,8 at (40 psi ) 
mit OA g 5 £-iger Palladiumkohle (Daroo) als Katalysator 
reduzlert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat 
bei Zissiertemperatur zur Trockne eingeengt. Der Blige 
Rttakstand wird mit Xther und Petrolather gertlhrt, worauf 
p=(4=.Fluorphenyl)°N 1 °(4-thiazolcarbonyl)-o-phenylendiamin 
auskristallisiert „ 

Bine L8sung des oben erhalfcenen p- ( 4 ' -Fluorphenyl ) -1^ = ( 4 ' ~ 
thiazolcarbonyl ) - o~pheny lendiamins in JO ml Xthanol, 5 ml 

- 26 - 



909823/1122 



H70097 

Wasssr met 0,6 ml konaentrierter Salzstture wird 4 8fcundan 
unter Rliokfluse erhitzt. Die abgektlhlte LBsung wlrd auf 
pH 8 Bit Ammoniakwasaer neutral isiert, und 55 - *0 ml 
Nasser werden zugegeben. Die geblldete Pestsubstanz wird 
abflltriert, gowasohen und getroeknet. Die Ausbeute an 
2- (4 ' -Thiazolyl) -5(6) -(h* -f luorphenyl ) -benzlmidazol vcm 
p - 2@0 # C ait einer tJsswandlung bei 100 @ C betragt 200 rag 
(61 *). 



Die «pf indungageaMss erh&ltliohen Verbindungen werden auf 
Ihr® Wirksamkeit bei der Verhtltung von Asoarideninfektion 
duroh Verftltterung einer Diat, die wechselnde Konzentrationen 
<fi«r sua grflf@nd®tt Verbindung enth&lt, an Sruppsn von J@ 
10 Mausen geprtlftt Naoh elnem Tag der mit Medikaaent ver» 
sehensn Dittten werden die Mause oral mit 40 000 larvierten 
Blern von Asearis lumbriooides var e Sunn beimpft . Die 
Medlkation wird dann fttr weitere 9 Tag® fortgesetzt. Maoh 
dieser Zeltspanne werden die Testtlere gettttet, und ihre 
Lungen werden auf Anzeiohen von feMmorragisohen Laaionen* 
die duroh Wanderung von Asoarldenlarven hervorgerufen Bind* 
geprUft. 



Bei Anwendung der oben angegebenen Prtifarbeitsweise selgte 
dieses Produkt Wirksamkelt bei einer Konzentration von 0,1 # 
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In der Diat, die ausreichend war, iaa nur naohwelsbare Ml 
nassige Laslonen In den Lungen der inflzlerten Tlere zu 
ergeben, wabrend sobwere Laslonen und der Tod bei den ent- 
spreohenden inflzlerten unbehsndelten Kontrolltieren auf- 
traten. 

Wird die ©blge Arbeitswelse unter Verwendung von 
l,2 # 3-Thiadiaaol-4-oarbonsaure anatelle der Thiaaol-4- 
earbonsaure durohgefffiirt, so wird 2° (V =1,2, ^--Tniadiazolyl) » 
5(6) -(4' -f luorphenyl) -benzimidazol erhalten 0 

Yerwendet man in entspreohender Welse Isothiazol»4»oarbon- 
saure s Thiazol°2»aarbonBaure oder 2°PurancarbonsMure bel 
der ©ben besonriebenen Arbeltswelse so erhUlt man ala Pre- 
dukt 2- (4 8 -iBothiazolyl) -5(6)-(4 8 ~f luorphenyl ) -benzimi- 
dazol, 2-C2 9 »ThIazolyl)-5(6)-(4 B «fluorphenyl)=b@nzimidagol 
bzw o 2° ( 2 8 -Furyl ) -5 (6 ) - ( 4 8 =f luorphenyl ) -benzimidazol . 

Beispiel 2 



2-( 4'-Thia zolyl) -5(6)°phenylbenzlniidazol 

18,6 g Thiazol-4-oajrbonaaure warden mit 80 oil Thlonylohlorld 
unter Rttckfluss erhitzt, bis die HCl-Entwioklung aufhOrt. 
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Das Gemisoh wlrd dann im vakuum zur Trockne aingedampffcj, 
und das 4^iazoloarbonsaurechlorid wird in Anteilen als 
Pestaubstanz zu einer LQsung von 30,9 g >Nifcr0-4-aiain@- ' 
diphenyl in 150 ml fcroekenem Pyridin bei Zimiaarteiaperatiaz 9 
sugegeben* Das Gemisoh wird dann auf einem Dampfbad niter 
Rtfemn fOr ®twa 1 Sfeunde ©rhifczt. Die dunkl© Hoaogen© 
LBsung wird auf Eis gegossen. Der erhaltene Hiedersohlag 
wird abfilfcrlert und mit Wasser* 2,5 n-SalisSur® s Manser* 
gesattigter Natnunbloarbonatltfsung und sehliesslloh ait 
frlsohem Wassar gewaschen 0 Die Pestaubstanz wird aus Aceton 
laakristallisierto Man erhalt so H-(2^itro=4^ipnenyl)°4° 
fehiazoloarboxaaid vom F « 215 - 217 °Co 

14,3 g N-(2-Nitro-4-biphenyl ) -4 * -thiazolcarboxamid in 250 ml 
Xthanol wlrd mit Wasserstoff bei 50 °C writer Verwendung von 
3g5 #»igem Palladiumkohle-Katalysator reduzierto Der 
Katalysator wird dann abfiltriert und gut mit ubseraeSrttS9*pp 
aiedendem Xthanol gewaschen* Die vereinlgten XthanollBsungen 
warden im Vakuum auf ein Volumen von etwa 500 ml einge- 
engt. Zu dieser LBsung werden 250 ml konzentrierte Salz» 
sHure zugegeben» Es f&llt eine Pestsubstanz aus. Das Oe- 
mlseh wlrd 6 Stunden unter RUckfluss erhitzt und dann auf 
Zimmertemperatur abkublen gelasseno Das ausgefallene feste 
2-(4« -Thiazolyl)-5 (6 ) -phenylbenziraidazol-hydroohlorid wird 
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atofiifeifirt uad In Xthanol suapendiert . Eia Ubersohuss 
an ycmmmtTi&rtm itomoniumhydroxyd wird sugegaben. Es 
biMafc sloh eina AusfiLLlung* Kthenol wird augegeban, bis 
el@n dins bOBOg«&e IAsung blMet. Die KJaung wird ult 
Sntf&twmSBlBohls teehandelt; und to sin gross®® Yolraaen 
Waaaer flltriort. Der gablldate dunkle schmlerige Hiedar- 
aoblag Wlrd «us Ithylaoetat isnkriatallfsiert* Man erhKlt 
so go(| 8 -l!hlwBolyl)-5(6)-phenylbens5imldasol vm P » 216 - 
217 *C * 1 

Diese Verbinduag ersnbglicfefc in einer Konzentration von 
0,3 % in der DlKt von infialerten Mauaan, dass nur fast- 
stellbar© Leberl&slonen aufgrund von Aseariden auftrsfcan* 
wBhrend aetnrere Lasionen und der Tod bel infisiarten un- 
bahandalten Kontrolltleren auftreten. 

pUhrt aan die obige Arbeifcsweise unter Verwendung von 
l,2,5«JThiadia«ol-4»oarbonsaure Oder lsothiaEol-4-oarbon- 
saure duroh, so erhttlt man 2-C4 t -i B 2 9 5-Thiadia80l)-5(6)- 
phenylbansimidazol bzw, 2~(4 8 -Isothiazolyl)-5(6)-phenyl- 

benstaldasol. 
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l=Benzoyl-2°(4 1 -thiazolyl) -5°phenylbenzimidazol 

Zu 14 g (0,05 Mol) 2 » (4 ' -Thiazolyl ) -5 (6 ) -phenylbenziraidazol 
wird soviel eines Oemisohs von Benzol und Diroethylformamid 
(111) zugegeben, dass praktisch eine Lbsung bei ge<= 
llndem RUckfluss erhalten wird, Einige ml Benzol warden 
dann zur Troeknung des Oemlscha abdestilliert. 0,055 Mo1 
Natriumhydrid werden als Suspension In trockenem Benzol in 
den Reaktionskolben eingebraeht . WHhrend das Reaktionsge° 
misoh gertihrt wird (30 Minuten), wird gasfBrmiger Wasser- 
stoff freigesetzt und es bildet sloh das Nat r lira sal z. 7*7 S 
(0,055 Mol) Benzqylohlorid in 10 ml trockenem Benzol werden 
tropfenweise zu dem Hatriumsalz zugegeben. Nach 30=mintitigem 
Bfihren bei gelindera Ruckfluss wird das Reaktionsgemisch ab= 
gekuhlt und mit 2 Yolumina trockenem Toluol verdtinnt, und 
die organische Schioht wird mit klelnen Anteilen kaltem 
Wasser gewaschen. Die organische LosungsmittellBsung wird 
dann Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einge= 
engt, was die Oewinnung des gewttnschten 1 -Benzoyls- {4" = 
thlazolyl ) -5~phenylbenzimidazols erlaubt „ 

Verwendet man Aoetylchlorid oder Benzyl chlor id anstelle des 
Benzoylohlorids bei der obigen Arbeltsweise, so erhfilt man 
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das entspreehsnde I -Acetyl odar l-Bensylbenzimidazol. 
Beispiel 4 

1 =Methyl-2~(4 ' -thiazolyl) ~5-phenylbenzimidazol 



Eine Lbsung von 0,05 Mol des 1 -Natriumderivats des 2-(4'- 
Thiazolyl ) ~5-phenylbenzimidazol3 (hergestellt gem&ss Bei- 
spiel 5) wird mit 7,8 g Methyljodid in 10 ml Benzol be- 
handelto Naoh einer Stunde bei gelindem Rttokfluss wird 
die LOsung in Wasser gegossen und die wKasrige Phase drei» 
mal mit Je 50 ml Benzol extrahiert. Die vereinigten Benzol- 
lOsungen werden dann dreimal mit je 25 ml Wasser, 3 kleinen 
Anteilen an ln°Natriumhydroxyd und emeut mit Wasser g©= 
waschen und welter im Vakuum zur Trockne eingeengto Bm 
so erhaltene l-Methyl-2- (4 s -thiazolyl ) -5-phenylbenzimIdazol 
wird duroh Umkristallisation aus Xthylacetat gereinigt, 

Beispiel 5 

2- (2 8 -Thiazolyl) =5(6) -phenylbenzimidazol 

14*7 g (0,1 Mol) Thiazol-2-oarbonsaurechlorid werden mit 
21 g 2-Nitro -4-phenylanilin in 125 ml trockenem Pyridin bei 
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Ziasnertaaiparatur wUhrend 30 Minuten und dann bei 75 *C 
w&hrend einer Stunde ungesetzt. Das erhaltene 2-Nitro=4- 
phenyl=(2 9 °thiazolyl)=-anilid wi«3 dann auf Els gegossen. 
D©r erhaltene Miederschlag wird filtriert und dann mit 
Nasser, ansohliessend mit 2,5 n=Salzsaure, erneut mit 
Wasser, dann mit gesattigter NatrivmbicarbonatlOsung 
und sohliesslioh mit frischem Wasser gewaschen. Die Fest- 
substanz wird dann aus Kthylacetat urakristallisiert. 
Das gebildete Nitroanilid wird mit Wasserstoff bei 50 *C 
unter Verwendung von 3 g 5 #-iger Palladiusnkohle (Darco) 
reduziert . Der Katalysator wird abfiltriert und mit heissem 
Xthanol gewasohen. Die vereinigten XthanollBsungen werden 
in Yakmm ©lngeengt 9 und SalzsSure wird in einer ausreiohenden 
Menge, urn 2-(2 B ~Thiazolyl5~5(6)-phenylbenzimidazol auszu- 
fHllen, zugegeben. Das Produkt wird dann abfiltriert und 
aus Xthylaeetat urakristallisiert„ 

Fflhrt man die obigo Arbeitsweise unter Verwendung von Pyridin- 
3-carbonsaureehlorid anstelle des Thiazol~2~carbonsaure» 
chloride durch, so erhalt man 2-(3° -Pyridyl) -5(6} -phenyl- 
benzimidazol. 
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2- ( 4 1 -Thiazolyl ) =5 (6 ) - ( 4 ? naaethoxyphenyl ) -benzimiaazol 



Sin Oemisch von 2,56 g (0,02 Mol) Thiazol"4-oarbo>:istiure, 
100 ml Toluol und 2,4 g (0,02 Mol) Thionylohlorid wird 
2 Stunden unter RUckfluss erhitzt. Zu diesem Oemisch werden 
4,9 g (0,02 Mol) p-(4 ' -Methoxyphenyl ) -o-nitroanilin, 100 ml 
Toluol und 40 ml Pyridin zugegeben. Das Erhltzen unter 
RUckfluss wird 2 Stunden fortgesetzt. Das Reaktionsge- 
rolsoh wlrd in Sis und Wasser, das uberechussige Salzsllure 
enth&lt, gegossen. Das Oemisch wird dann mit Benzol verdttant, 
urn die ausgef alien® Pestsubstanz su 18sen 0 Die Schichten 
werden getrennt, und die organische Phase wird nacheinander 
mit verduhnter Salrsaure und wassriger Natriumbioarbonat- 
lasung gewascheno Die L3sung wird getroeknet und auf 200 ml 
eingeengte und der Rttckstand wird mit einem grossen Volunien 
an Skelly Solve B verdtlnnt „ Der Hiederschlag wird ab- 
filtriert und aus 550 ml Methyl&thylketon umkristallisiert „ 
Die Ausbeute an p~ (4 8 Methoxyphenyl )-o~ni tro-N=thiazol= 
carbonylanilid vom P - 205 - 207 *C betrMgt 4,1 g (56 $)* 

Ein Oemisch von 0,57 g {0,00l6 Mol) o™Nitro-p»(4 , -methoxy= 
phenyl ) ~N~4 ' -thiazol carbonylanilid, 50 ml Methanol, 0,l6 ml 
(0,0016 Mol) konzentrierter Salzsaure und 0,2 g 5 #~iger 
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Pall&diumkohle (Darco) wird in einer Wasserstoff*t«williare 
bei 2,8 at (40 psl) bei Zimmertemperatur bewegt . Nach Be- 
endigung der Reduktion wird der Katalysator abfiltriert 
und das Piltrat bei vermindertem Druck sur Trockne ein~ 
geengto Der Rtiokstand wird damn ohne weitere Behandlung 
verwendet <, 

Sine LBsung von etwa 0,5 g p-(4 B <=Methoxyphenyl)=N l =(4 t -tiiiazol- 
carb0nyl)^~phenylendiamin°hydrochlorid in 40 ml flthanol, 
6 ml Wasser und 0,6 ml konzentrierter Salzsfiure wird 
4 Stunden unter RUckfluss erhitzt und dann abktlhlen ge° 
lassen* Die Ausbeute an 2° ( 4 ' -TCiiazolyl ) -5 (6 ) - (4 1 -metboxy = 
phenyl) -benzimidazol=hydrochlorld, daB oberhalb 250 *C 
(KapillarriJhrchen) schtnilzt, F (mikroskopisehe Best,,) ■ 210 - 
215*C betragt 0,3 g (55 %)» 

Bei DurchfuTirung des oben beschriebenen Prttfverfahrens 
zeigt sich, dass dieses Produkt gegen Ascaris lumbricoides 
var 0 3mm hochgradig wirksam 1st, und nur nachweisbare 
LeberlSsionen und keine MortalitSt bei einer Konzentration 
von 0,5 % im Putter auftreten, wHhrend sohwere Lasionen 
und eine Mortalitfit von 85 % bei infizierten unbehandelten 
Kontrolltieren auftreten- 
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Verwendet man Thiazol-2-earbons8ure anatelle der £#&4gig&-4~ 
carbonsSur© bei der obigen Arbeitswelae, so erhllt mMi 
2- (2 ' -Ifoi&zolyl ) -5 (6 ) - ( 4 ' =methoxyphenyl ) -benzimidazol « 

Belspiel 7 



2-(2 9 -Puryl) -5(6) -phenylbenzlmidazol 



50 g 3~Nitro-4-aminobiphenyl warden in 300 ml Benzol und 
50 ml Pyridin suspendlert <■ RUhren wHhrend etwa 15 Minuten 
filhrt nlcht zur vollstandigen L5sungc, Elne L8sung von 
25 g rohem Puroylchlorld in 50 ml Benzol wird rasch unter 
ROhren zugegeben, Das Gemisoh wird unter Ruhren auf einem 
Dampfkegel flir etwa 30 Minuten erwarmt. 

Das Gemisdi wird mit Chloroform verdttnnt, bis es homogen 
wird. Diese LSsung wird mit Wasser und verdtlnnter HC1 ge- 
waschen und filtrierto Das Piltrat wird mit Wasser und 
mit 10 #-igem Natriumbioarbonat gewasohen. Dann wird es 
ilber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem RUokstand ein- 
geengt, der kristallisiert , Das Produkt wird aus Bensol- 
Skelly Solve B umkristallisiert, wobei 2 Anteile erhalten 
werden, die vereinigt 38 g ( 88 % ) wiegen; F » 156 - 
158 *Co 

- 36 - 



909823/1122 



BAD OHJUJNAL 



1470097 

ar ' 

58 g des obigen gebildeten Anilids werden tlber Nacht in 
4 1 Xthanol (2BA) in Oegenwart von 10 g 5 g-iger Palladiws- 
kohle (Daroo) hydriert „ Der Druokabfall betragt 0,91 at 
(13 pai) Iberechnetj 0,79 at (11,2 psi)J. Der Katalysator 
wird abfiltriert und das Filtrat auf etwa 1500 ml ®in~ 
geengt. 500 ml konzentrierte HC1 warden zugegeben, und 
die LSaung wird auf einem Dampfkegel 2 Stunden behandelt. 
Maoh Abkuhlen wird sie mlt 500 ml konzentriertem taemiak 
neutral iaiert. Naoh VerdUnnen mit Waaser und AbkUhlen 
bildet sioh eln Niedersohlag, der abfiltriert und mit 
wasser gewaaohen wird 0 Das feuchte Produkt wlegt 56 g* 

Das Produkt wird wieder in Xthanol geltfst, auf 4n-HCl ein- 
geetellt und 2 Stunden unter RUokfluss erhitzt. Naoh leu- 
trallsieren und Ausf&llen wird das Produkt mit 
Chloroform exirahlert und die LSsung Ober ^agn@si»sulfafc 
gatrookneto Bin Anteil wird eingedampft e wobei ein Roh- 
produkt erhalten wird. Eine Saule von 600 g Aluminium- 
oxyd wird in Aoeton hergestellt und mit Skelly Solve B 
gespUlt . Die ChloroformlBsung wird duroh die Saule ge- 
ftihrt. Die Slut ion mit Chloroform ergibt eine zufrieden- 
stellende Trennung, 

Die frUhen Praktionen ergeben ein gefarbteB 51, das nicht 
kristallis iert . Die mittleren Praktionen ergeben bei Ein- 
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dampfen und Behandlung salt ein wenig Xthsr 
des geifHasohfeen Bensimidasols vcm F « 185 

Beiaplel 8 

2-(2 8 -oaiienyl) -5(6) -phenylbenzimidazol 

20,2 g (0,2 Nol) 2-Thenoylchlorid werden mit 40 g 2-Nitro- 
4-phenylanilin in 150 ml Pyridin bei Zimmertemperatur 
md dann auf einem Dampfbad fiir 1 Stunde umgesetzt. Die 
LSsung wird auf Eis gegossen. Der erhaltene Niederschlag 
wird abflltriert und gewasehen. Die Festsubstanz wird aus 
Aceton umkristallisiert und katalytisch reduziert, der 
Katalysator wird abflltriert, und konzentrierte Salzsaure 
wird zu dem Xthanolfiltrat zugegeben. Die ausgefallene 
Pestsubstanz, 2-(2 8 ~Thienyl)~5(6)-phenylberizimidazol~nydro» 
eWorld, wird abflltriert, in Xthanol suspendiert und urn- 
kristallisert , wobei man das Produkt erhalto 

Belspiel 9 

2= ( 2 ' -Pyrryl ) =5 (6 ) -phenylbenzlmidazol 

In 250 com Sthanol werden 10,7 G (0,05 Mol) >Nitro=4»amino- 
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biphenyl eingebracht , Die LSsung wird mit 2 g 5 £-iger 
Palladiumkohle (Daroo) versetzt und bei 2,8 at (40 psi) 
redusl@rt e Bar Katalysator wird durch Filtrieren ent<= 
femfc und das dunkle Piltrat unter Rilhren 2U 5 S 
(0*05 Mol) Pyrryl-2-aldehyd in 10 ccm Kthanol zugegeben. 
Die Lbsung wird 20 Minuten bei Zimmertemperatur geruhrt 
und dann auf 50*C erhitzt, zu welchera Zeitpunkt 10 g 
Cupriaoetat-hydrat in Wasser zugegeben werden. Die dunkle 
Suspension wird unter RUhren 2 Stunden unter RtSokfluss 
erhitzt. Nach Stehen liber Nacht wird der dunkelgrUne 
Kupfersalzniederschlag abflltriert, rait Wasser gewasohen 
und dann in 500 com Xthanol suspendiert , Nach Sattigung 
mit HgS wird das stark gefSrbte Piltrat mit Aktivkohle 
(Daroo) behandelt, abfiltriert und eingeengt* wobei eine 
braune Schmiere erhalten wird, die dann in etwa 100 ml 
Kthylaoetat gelBst und tiber 150 g suit Saur© gewaschenes 
Aluminiumoxyd geleltet wird. Es wird ein braunes Dl in 
dem zweiten 150 ml Anteil Xthylacetat erhalten. Dieses 
01 kristallislert beim Stehen langsam, wobei 4,9 g Material 
erhalten werden. Beim Umkristallisieren aus Benzol=Petrol° 
Sther erhalt man ein Material mit einem Schmelzpunkt von 
190 •C. 

3,2 g dieses Materials werden in 50 nil Xtnylacetat, ver~ 
dttnnt mit 100 ml Rther, gelbst und durch eine 150 g mit 
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Saure gewasehenes Aluminiumoxyd enthaltende Saule geleitet. 
6 Fraktionen von je 200 ml Kfcher entfernen nur Spurenmengen 
einer braunen Schmiere, Ein aus drei Teilen Kther unci a in Tail 
Chloroform bestehendes Elutionsraittel liefert eine hellbraun- 
gelbe glasartige Masse. Die verelnigten Fraktionen von vier 
Eluaten von Je 200 oom werden in das Hydrochlorid tibergeftihrto 
Durch Umkrlstallisation avis Alkohol-Xther erhSlfc man 2-(2'-Pyrryl)- 
5 (6) -phenylbenzimidazol van F - 265 bis 280*C, wobei der breite 
Bereich auf dem Verlust an HC1, der oberhalb 250 °C leioht ©r- 
folgt, beruht. 

Beispiel 10 

2- (2 8 -Furyl) -5 (6 ) -phenylbenzlmidazol 

Eine Losung von 5*00 g (l s 0 Mol) 3~NItro-4-arainobi phenyl und 
3,35 g Mol) f risen destilliertem Furoylohlorid in 20 ml 

Pyridin wird 15 Minuten unter Rtlckfluss erhitzt und dann in 
Uberschtissiges kaltes Wasser gegossen. Der Niedersohlag wird 
abfiltriert und dann rait wfissrigem 5 gigem Natriumcarbonat und an- 
schllessend rait Wasser bis sur Neutralitat gewaschen. Nach 
Troeknen lm Vakuum wird das Produkt in Form eines gelben Pulvers 
vora F - 154 bis 157*C in einer Menge von 7,l8 g (99 $) erhalten. 
Durch Kristallisatlon aus Athanol erhSlt man 6,53 g gelbe 
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flookige Nadeln von P - 157 bis l60 # C Chromatographi® und waiter® 
Kristallisation eines kleinen Anteils erhShen den Schmelzpunkt auf 
161 bis l6l,5 c Co 6,13 & dieser Varbindung warden liber 3 g 5 $±ger 
Palladiumkohle als Katalyaator in Xthanollbsung (800 ml) bei 
70 *C und 2,8 at (40 psl) hydriert . Das Material wird dann unter 
Verwendung einer Filterhilfe (Supercel) filtriert, und die klare 
blassgelbe LBsung wird durch Zugabe von 200 ml wassriger konzen- 
trierter HC1 auf etwa 2n an HC1 eingestellt „ Die Lbsung wird 
3 Stundan unter RUokfluss erhitzt und dann mit einem Oberschuss 
an wassrigetn konzentriertera NH^ alkalisch gemacht, und das 
Kthanol wird auf einem Damp f bad bei vermindertem Druck verdampf t . 
Es scheidet sich eine braune Schmiere ab, die zu einem Schaum 
(6,13 g ) getrooknet wird, der in Chloroform ttber Aluminiumoxyd 
chromatographiert wird. Das Chloroformeluat liefert 3»8o g eines 
blassbraunen Schaums vom P = 103 bis 105*C unter Aufsehaumen, 
den " teilweise Rekristallisation bei etwa 150°C und ein Schmel- 
zen bei etwa l80°C folgen 0 Dieses Produkt wird bei etwa l80°C 
innerhalb etwa 30 Sekunden geschmolzen, und der kristalline 
RUckstand (3,48 g) wird aus 15 ml Hthylacetat umkristallisiert, 
wobei 3,11 g (59 %) 2- (2 * Furyl) -5 (6) -phenylbenzlmldazol vom 
P - 188 °C in Form eines nicht ganz weissen Pulvers erhalten 
werden. 
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Bei spiel 11 

2- (2 9 -Puryl) -5(6) - (4 8 -me thoxy phenyl) -benzimldazol 

Eine Lttsung von 1 g 4-(4 9 -Methoxyphenyl) -acetanllid in 6 ml 
Eisessig und 6 ml Essigsaureanhydrid wird bei 50 e C Bit einer 
LSsung von 0,315 g rauohender Salpetersaure in 3 ml Eisessig 
wHhrend 15 bis 20 Minuten behandelt. Die Temperatur wird 
we it ere 15 Minuten bei 50 *C gehalten und die LOsung in 150 ml 
Wasser gegosseno Durch Piltrieren erhMlt man 1 g (84 £) Ron- 
produkt vom F = 120 bis 130 e C« Das Produkt wird aus 50 ml 
Xthanol umkristalllsiert und schmllzt bei 156 bis 137'C. 

Ein Oemlsoh von 0,53 g 4- (4 8 -Methoxyphenyl ) -3-nitroaeetanilid, 
10 ml Xthanol und 5 ml konzentrierter Salzsaure wird 10 Minuten 
unter RUckfluss erhitzt.„ Es wird eine Losung erhalten, und das 
Produkt beginnt sich dann abzuscheiden. Es wird abfiltriert, 
gewasohen und getrocknet. Die Ausbeute an 4 -(4 s -Methoxyphenyl) 
5-nitroanilin vom P - 166 bis l68°C betragt 0,42 g (93 £)- 
Nach Umkristallisation aus 30 ml Jtthanol schmilzt das Produkt 
bei 167.5 bis l68,5"C. 

Ein Gemisch von 0,31 g 4~ (4 ' -Methoxyphenyl ) -3-nitroanilin, 

10 ml Toluol, 2 ml Pyridin und 0, 18 g Puroylohlorid wird unter 

RUliren 2 Stunden unter RUckfluss erhitzt. Das abgekUhlte Gemisch 
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wird rait verdtlnntar Salzsaure von Pyridin frelgewaschen und 
die Toluolphase getrocknet und mit 8 bis 9 Volumina Petroleum- 
Benzol verdtinnt „ Die Ausbeute an 4-(4 ' =Hethoxyphenyl) -3-nitro- 
N-furoylanilid vcwi P - 160 bis 166 8 C betragt 0,37 &« Eine Um~ 
kristallisation aus Kthanol erhbht den Schmelapunkt des Produkts 
auf 171 bis 172'C. 

Eine LBsung von 250 mg 4-(4 ' -Methoxyphenyl)-3=nitro~N~furoyl~ 
anilid, 25 ml Methanol, 0,07 ml konzentrierter Salzsaure und 
0,1 g 5 #iger Palladiumkohle (Daroo) als Katalysator wird mit 
Wasserstoff bei 2,8 at (40 psi) und Zimmertemperatur reduziert . 
Der Katalysator wird abfiltriert und das Piltrat zur Trookne ein- 
geengt . Die Ausbeute an 4-(4°-Methoxyphenyl)~N 1 -(2-furoyl)- 
3-phenylendiainin-hydrochlorid vom P - 195 bis 197®C (Zers„) 
betragt 250 mg, 

Eine L5sung von 200 mg 4- (4 ' -Methoxyphenyl ) -N x - (2- furoy 1 ) - 
5^phenylendiamin=hydroohlorid in 3 ml Sthanol, 3 ml Wasser und 
0,3 ml konzentrierter Salzsaure wird 2 1/2 Stunden bei Rttckfluss- - 
temperatur erhitzt. Die LcSsung wird filtriert und abktthlen ge~ 
lassen, worauf 100 mg 2- (2 ' -Furyl ) =5 (6 ) - (4 8 nmethoxyphenyl ) - 
benzimldazol-hydrochlorid, das oberhalb 250 "C sohmilzt, erhalten 
werden c Der Scheie Izpunkt bei der mikroskopischen Bestimmung betragt 
215 bis 220 e C„ 
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2- (4 9 -Thiazolyl ) =5-phenylbenzoxasol 



Eine LBsung von 4,6 g (0,025 Mol) -2=Amino-4-phenylphenol in 
50 ml Pyridin und 3,4 g (0,026 Mol) Thiazol-4-carbonsMure warden 
vermisoht und unter st&ndigem Rtthren 1 Stunde auf 60*C erhltzt. 
Das dunkelgrttne hcoiogene Oemisch wird dann durch Oiessen auf 
zeretoBsenes Eis abgektlhlto Die weissen Kristalle, die sich beim 
Stehen bllden, werden abfiltriert, und mit Wasser, mit 5 #igem 
Natriumbicarbonat und nochmals mit Wasser gewaschen* Das rone 
Material schmilzt bei 225 bis 227 *C» Durch Umkristallisauion 
aus Kthylalkohol erhHlt man 3,9 g Substanz vom P -239 bis 24l*C. 

Das oben erhaltene Anilid wird mit 4 g Toluol zusammengebraeht, 
und das Oemisch wird zum RUckfluss erhltzt und 8 Stunden unter 
RUckfluss gehalten, wHhrend welcher Zeit Wasser en t fern t wird 0 
Dann wird das LSsungsmittel durch Einengen im Vakuum entfernt 
und der RUckstand mit 10 #igem Natriumbicarbonat gewaschen„ 
Der RUckstand wird dann mit Benzol verrieben, und die Benzol - 
losung wird Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur 
Trockne eingeengt. Durch Umkristallisation aus Xthylaoetat er~ 
hSlt man 2- (4' -Thiazolyl) -5-phenylbenzoxazol vom P « 159 bis 
160 "C. 
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Ptthrt man die obige Arbeitsweise unter YerwendUBg voh ttlazol- 
2-carbonsaure anstells der Thiasol~4~carbonsaure dwrob, so er= 
halt man 2- (2 ! -Thiazolyl) -5-phenylbenzoxazol . 

Verwendet man 2-Amino-4~ (4 ' ~f luorphenyl ) -phenol in der obigen 
Arbeitsweise anstelle des 2-Amino =4=phenylphenols, so erhalt man 
2- (4 ' -Thiazolyl )-5=(4 s -f luorphenyl ) =benzoxazol . 

Beispiel 13 

2- (4 ' -Thiazolyl )=6-phenylbenzoxazol 



Elne Losung von 2,5 g 2~Amino-5-phenylphenol in 20 ml Pyridin 
wird mit aus 1,8 g Thlazol~4-carbonsaure hergestellero Thiazolyl- 
chlorid behandelto Das Qemisch wird auf einetn Dampfbad eine halbe 
Stunde erhitzt, abgekUhlt und in Wasser gegossen., Das Produkt 
wird rait Benzol extrahiert . Die Extrakte werden vereinigt und 
mit verdtlnnter Salzsaure und dann mit Wasser gewaschen» Zu diesem 
Zeitpunkt beginnt eine Kristallisation, Durch Abkuhlen und Pil 
trieren erhalt man 2,4 g Material vera F » 233 bis 234 °C» Das 
Eindampfen der Mutterlauge liefert einen Rucks t and, der 0,9 g 
wiegt und bei 194 bis 200 *C schmilzt., 

1,5 g Thiazolylarainophenol werden in 150 ml Xylol suspendiert, 
und eine gleiche Menge p-Toluolsulfonsaure wird zugegeben, 
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Das OeraiBOh wird unter Riickfluss erhitzt, wobei es bald homogen 
wird 0 Nach 5 Stundan wird das Gemisoh abgekUhlt und rait 10 $igem 
Natriuwbicarbonat gewascheno Die L5sung wird dann fiber Magnesium- 
sulfat geiroaknet und in Vakuwn gu einem Rtiekstand eingedampft . 
Der RUckstand wird fur einen kurze Zeitspanne in Skelly Solve B 
gekocht und dann filtriert, wobei 950 mg Produkt vom P - 165 bis 
171 »C erhalten werden» Dieses Produkt wird aus Aceton utnkristalli- 
siert, wobei man 400 mg 2~(4 5 -Thiazolyl)- 6 -phenylbenzoxazol vom 
F - 174 bis 175 *C erhalt „ 

Verwendet man bei der obigen Arbeitsweise 1 , 2, 3-Thiadiazol-4=car~ 
bonsaure anstelle der Thiazol~4~carbonsaure, so erhalt man 2-{V- 
1 , J 2',3' -Thiadiazolyl} ~6 -pheny Ibenzoxazol . 

Beisoiel 14 

2- (2 ' -Thienyl ) -6 -phenylbenzoxazol 

Zu 5 g (0,023 Mol) 2~Nitro~5=phenylphenol in 50 ml Pyridin werden 
0,039 Mol 2-Thenoyichlorid zugegeben. Das Got isch wird auf einem 
Wasserbad erwarrot, 1 Stunde gerUhrt, abgekiihlt und mit wasser 
verdunnto Das Produkt kristallisiert aus und wird abfiltriert. 
Durch Uirkristallisieren aus Kthylacetat^PetrolSther erhalt man 
7,1 g (94 #5 0- (2 * -Thenoyl) -2 ' -nitro- 5-pheny Iphenol vom P - 
127 bis 128 e C„ 
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Das oblge Produkt wird dann in i40 ml Eisessig gelSsfc unci mit 
21 ml Wasser und 14 ml konzenfcrierter SalzaSure verdttnnt. 21 g 
Zinkstaub warden vorsichtig zugegeben,, Beim Erw&rmen bildet sleh 
elne dunkl© Lb sung* Nach etwa einer halben Stunde auf einem 
Baapfbad wird die L5sung hell gef&rbt* Das Zlnk wird darm ab~ 
filtriert und mit EsslgsSure gewasohen und das Piltrat mit 
Wasser verdttnnt , Das gebildete N- (2 s -Thenoyl) -2=amino-5 -phenyl- 
phenol kristallisierfc aus. Durch Umkristallisieren aus Xthyl- 
Wasser werden 5,2 g (80 %) Produkt erhalten. 

if g N-Thenoylphenylphenol werden in 500 ml Xylol gelBst, und 
4 g p-ToluolsulfonsHure werden dann zugegeben. Das Oemisch wird 
3 Stunden unter RUckfluss erhitzt, abgektihlt, mit 10 gigem Natrium- 
bioarbonat gewasehen, tlber Magnesiumsulfat getrooknet und einge- 
engto Der Rttekstand wird in Benzol gelBst und an einer Aluminium- 
oxydsaule ehromatographiert . Die Elution mit Benzol liefert 
Fraktionen mit Kristallen 0 Durah Verdampfen des Lbsungsmittels 
und Umkristallisieren aus Skelly Solve B und Xthanol erhSlt man 
2l i g (56 2°(2'- , mienyl)-=6-phenylbenzoxazol vom F «=» 108 bis 
109»5*C 

Bel Anwendung des oben erBrterten PrUfverfahrens ermbglichen 
0,0125 % dieses Produkt s elne erhebliche Verminderung der durch 
die Ascariden bedlngten LungenlSsionen im Vergleich zu unbe- 
handelten Kontrolltieren bei den behandelten M&usen. 
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Seisplel 15 

2= (4 8 -Iso fcfaiasolyl ) -5-pbenylbenzoxazol 



40 g (0,3 Mol) Isothiazol-4-carbonsMure warden durch Erhitzen 
Bit Thionylchlorid in das Saureohlorid tlbergeftShrt. Das rone 
saureohlorid wird dann alt 50 g (0,25 Mol) 4~Phenyl-o-aininopnenol 
in 100 ml Palyphoepfaoraaure vermiseht und unter RtShren 2 Stun- 
den bei 175*0 erhltzt. Das ReaktionBgemisch wird in 500 com 
Wasser abgeBchreokt « Das Produkt wird abfiltriert und mit 
Natriumhydroxydlbsung bis zur Neutralitat gewasohen. Sohliesslich 
wird das 2-(4 , -Isothiazolyl)-5-phenylb©nzoxazol aus Xthylaoetat 
umkristalllsiert . 

Beispiel 16 

2- ( 2 s -Furyl ) -5-pbenylbenzoxazol 



4,6 g 2-Amino°4~phenylphenol und 4 ml Puroylohlorid werden zu- 
sammen ohne LbBungssnittel in einem Olbad bei 200 9 C und Atmospharen- 
druck erhitzto Nach 30 Minuten wird ttberschttssiges Puroylohlorid 
im Vakuum entfernt. Der schwarze Rttokstand wird dann im Vakuum 
10 Minuten mit freier Plamne erhltzt, Der schwarze Rttokstand 
wird ansohllessend an 150 g mit Saure gewasohenem Aluminiumoxyd 
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ohromatographiert und mit Xther eluiert » Zwel Anteile von Je 
250 ml en tf amen 3,2 g Material vom F = 105 a C. Dies© Fraktionen 
warden vereinigt und aus Xthylaoetat-Petrolather umkrlstallisiert , 
wobel man eln Material van F - 107 bis 108°C erhalt . 

Beisnlel 17 

2- (4 * -Thiazolyl ) -6 -phenylbenzothiazol 



EIne Probe von 20,1 g (0,1 Mol) 2=#5ercapto<=4~phenylanilin (es 
kann auoh eln aquivalentes Oewicht des Natriumsalzes in 50 ml 
trocknem Pyridin verwendet werden) wird unter Ktlhlen mit 15 g 
Thiazol-4-carbonsaurechiorid behandelt. Nach der anfHnglichen 
Reaktion wird das Oemisch 1 Stunde unter RUckfluss erhitzt- 
Das UberschUssige LSsungsmittel wird dann im Vakuum entfernt und 
der Rttckstand in 5 Gewichtsteilen Polyphosphorsaure auf 150 a C 
erhitzto Hach AbkUhlen wird die Losung in Wasser abgeschreekt 
und das abfiltrierte Produkt wird mit wassrigem Natriumhydroxyd 
n@utralisiert, unit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Xthanol 
uakriatallisiert . Man erhalt einen farblosen kri stall inen Teil 
von 2- (4 ' -Thiazolyl) -6 -phenylbenzothiazol . 

Arbeltet man nach der obigen Verfahrensweise unter Verwendung 
von 2=Heroapto°>4=(4 f =fluorphenyl)~anilin anBtelle des 2-Mercapto - 
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%-phenylanilins, so erhtilt man 2=(4 t »ThiasolFl)°6-C^ r ^wopphenyl) = 
benzothiazol. 

Beisplel 18 

2- (4 8 -Thiazolyl ) -6-phenylbenzothiazol 

2 g Thiazol-4-oarbonsSure und H g Zinksalz von 2«Mercapto~4-phenyl» 
anilin werden zu 40 g PolyphosphorsSure zugegebeno Dieses 0e~ 
misch wird unter RUhren In einer Stickstof fatmosphare 2 Stunden 
auf l80 # C erhitzt. Es wird homogen und dunkel,, Beim Eingiessen 
in einige 100 ml Eiswasser und RUhren ergibt das Reaktionsge- 
misoh einen gelbbraun gefarbten Niederschlag. Dieser wird ab- 
filtriert und mit Wasser und mlt 5 #igem Natriumcarbonat ge- 
wasohen» 

Das Produkt wird in Benzol gelBst, und die LSsung wird getrooknet 
und mit Aktivkohle behandelt. Die noch gefarbte LSsung wird durch 
eine kurze Saule von Aluminiumoxyd geleitet, und diese wird mit 
Benzol, Kther und Chloroform elulerfc, Durch Verdaropfen des Benzols 
und des Athers erhalt man einen RUokstand, der Benzothiazol ent= 
hSlto Dieser RUokstand wird mit drei aufeinanderfolgenden 
Anteilen an Skelly Solve B zusammengebracht und gekocht 0 Durch 
Eindampfen der erhaltenen LSsungen erh&lt man einen noch unreinen 
RUokstand . 
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Die Gesamtraenge an RUckatand (Gesamtgewicht 1 100 mg) wird 
in Benzol gelBst, void die Lbsung wird mit Petroiather auf 75 # 
verdttaito Diese L5sung wird duroh eine S&ule von basisohem Alu° 
miniumoxyd geleitet, die dann aufeinanderfolgend Bit Gemischen 
von Benzol «nd Petroiather eluiert wird, die von 75 bis 100 % 
Benzol enthalten. 80 % Benzol-PetrolKther entfernt 160 mg eines 
Materials vom P - 222 bis 22? e C, Hierauf folgen spfitere Fraktionen 
von 690 mg 2- (4 1 -Thiazolyl) ~6~phenylbenzothiazol vom P » 186 bis 
187 # C. 

Das geringere Produkt vom P » 222 bis 225 *C let ein Monoohlor- 
derivat, das als 2-(4'=-Thiazolyl)-4=chlor=»6-phenylbenzothiazol 
identifizlert wirdo 

Belspiel 19 

2- ( 2 ' -Furyl ) »6« phenylbenzothiazol 



100 g (0,5 Mol) 4-Phenyl-o-aminobenzolthiol in 150 ml Pyridin 
werden mit 50 g (etwa 0,5 Mol) Furfural gemischt. Das Gemisch 
wird unter RUhren 1 Stunde auf 90 *C erhitzt . Nach Abktthlen 
wird das Reaktionsgemisoh unter RUhren zu 800 ml Jn-HCl zuge- 
geben. Das rohe Benzothiazolinderivat wird abfiltriert, ge° 
wasohen und dann in Alkohol suspendiert . Eine L8sung von 50 g 
Ferrichlorid in 100 ml Alkohol wird innerhalb einer halben Stunde 
in kleinen Anteilen zu der unter RUckfluss bef indlichen . Lb"sung 
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unter HUfaren zugegeben* Mach einer Zeifcspanne von wdifceren 
50 Minuten verdtaat man mit elnem gleichen Volumen Wasser und 
ktihlt in EiSo Das Rohprodukt wird abfiltriert, mit Wasser ge~ 
wasohen und aus Alkohol umkristallisiapto 

Belspiel 20 

2- (2 1 -Puryl ) =6-phenylbenzothiazol 

5 g Amlnoblphenyl; gelOst in einem Qemisoh von 50 ml Benzol und 
5 ml Pyridln, werden mit 5 g Puroylchlorid in Benzol behandelt. 
Das Reaktionsgemiscn wird fur kurze Zeit gerUhrt, bis das Produkt 
zu kristallisieren beginnt. 

Das Oemisoh wird dann mit Chloroform verdunnt, bis LSsung ©in- 
tritto Die Lbsung wird mit Wasser, verdttanter HC1, Wasser, 
10 $igem Matriumbicarbonat und Wasser gewasohen» Dann wird sie 
fiber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Rttckstand eingeengt, 
der kristallisiert. Nach Umkristallisieren aus Benzol erhHlt 
man 5,5 g »~(2 S -Furoyl)~4-erainobiphenyl vera P « 17* bis l?5 9 Co 

5 g N-te'-FuroylM-arainobiphenyl und 3 g Phosphorpentasulfid 
werden fiber Nacht in 45 ml Pyridin unter Rttokfluss erhitzto 
Die Lbsung wird in Wasser gegossen, mit verdlinnter Natronlauge 
neutraliBiert und mit Benzol extrahiert. Die Extrakte werden 
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vereinigt, mit Wasser gewaschen, tiber Magneslurasulfat getrocknet 
und zu einem RUokstand elngeengt. Der Rttokstand wird ana Xthyl- 
aoetat-PatrolSfcher wnkrlstallisierfe* wobei 3,4 g H-(2 , -Thiofuroyl)- 
4-aiainobiphenyl vom P « 1*5 bis 1*5*C erhalten werden. 

2,4 g N-(2' -Thiofuroyl)-4-aminobiphenyl werden in 50 ml 2n-Natrium- 
iiydroxyd suapendlert und rait Alkohol benetzt, 50 ml 20 $ig@s 
K^Pe(CN)g werden zugegeben, und das Oemlsch wird mit 100 ml 
Skelly Solve B bedeckt. Das Reaktionsgemisoh wird bei Zimmer- 
temperatur tibsr Nacht gerUhrt. 

Damn wird das Gemlsoh filtrisrt und die organisohe Schioht abge- 
trennt. Die w&ssrige Schieht und der Niedersehlag werden mit 
weiterem Skelly Solve B extrahiert, das zu der organischen 
Sohiaht zugegeben wird. Die vereinigte LSsung wird gefcrooknet s 
mit Aktivkohle behandelt und auf ein kleines ¥oluajen elngeengt „ 
2-(2 f -Puryl)=6-=phenylbenzothiazol (1,2 g# F - 114 bis ll6°C) 
kristallisiert aus. Es wird in Chloroform gelOst und durch eine 
kurze AlurainivanoxydsSule geleitet. Das Eluat wird zu elnem 
RUokstand elngeengt, der aus Methanol-Wasser umkristallisiert 
wird. Man erhfilt 0,99 g Produkt vom P « ll8 bis 119'C. 
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2- {2 9 -Thienyl ) -o-phenylfeenzothiasol 



Zu 20,1 g (0,1 Mol) 4=Phenyl~o~aminQbenz©lthiQl in 50 ml Pyridin 
warden 12,5 S (0,11 Mol) 2-Thenaldehyd zugegeben. Das Oemisch 
wird unter Rttckfluss unter Riihren in einem Bad bei 100 9 C geriShrt. 
Naoh 1 Stunde wird das Reaktionsgemisch abgekUhlt und in 300 ml 
2n-HCl gegossen. Nach Auskristallisieren deB rohen 2-(2'-Thienyl)<= 
6-phenylbenzothiazols aus dem kalten abgeschreckten Oemisch wird 
das Produkt abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Eine Alkohol° 
losung des Benzothiazols wird dann mit einem molaren Oberschuss 
(8 g) PeCl^ in 25 com Alkohol behandelt. Nach Erhitzen fur eine 
halbe Stunde wird das Produkt durch Abschrecken des Reaktionsge- 
sisohs in 2 Volumina kaltem Wasser gewonnen. Das erhaltene 
2- (2 ' -Thienyl) ~6=phenylbenzothiazol wird durch Umkristallisation 
aus I thy lac et at gereinigt . 

Belspiel 22 

2- (4 8 -Thiazolyl )~5(6)~(2 S -fluorphenyl ) -benzimidazol-hydroohlorid 

Zu einer Losung von 0,68 g (0,004 Mol) 2-Fluorbiphenyl in 10 ml 
Eisessig werden 5 ml konzentrierte Sohwefels&ure zugegeben. Das 
Oemisch wird auf 30 °C abgekUhlt, und 0,7 g (0,07 Mol) rauchende 
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SalpetersSure warden zugegeben,. Das Heaktionsgeniisch wird in 
Slswasser gegossen und salt Kth&r extrahiert . Der Xtherextrakt 
wird geifasehen p geferocknet md eingeengt s wobei 0 S 9 g eines 
!511g®n Rttekstands verblelbene Dieses 5l wird an 40 g basiseaea 
Aluminiumoxyd ohromatographiert . Das Eluat entfernt die gewtlnsohte 
Verbindung und wird eingeengt □ Der Rtiokstand wird zweimal axis 
einem Alkohol-Wasser-Gemisoh kristalllsiert, wobei 150 mg 
2-Fluor=4 ' -nitrobiphenyl vom F - 82 bis 82, 5 'C erhalten werden. 

Eine LBsung von 2,6 g des Nitrobiphenyls in 50 ml Methanol wird 
bei 2,8 at (40 psi) und Zimmertemperatur rait 0,5 g 5 giger 
Palladiunkohle (Daroo) als Katalysator reduziert. Der Katalysator 
wird abfiltrierb und das Piltrat bei vermindertem Druck zur 
Trockn© eingeengt@ wobei 2 bis 3 g 2=Fluor~4-aminobiphenyl als 
Bliger Ruokstand zurttokbleiben. 

Ein Oemlsoh von 2,27 g (0,012 Mol) 2-Fluor~4 ' -aminobiphenylj 
1,52 g (0,012 Hoi) 4~Cyanothlazol und 1,62 g (0,012 Mol) wasser- 
freiem Aluminiumchlorid in 50 ml trookenem TetrachlorSthan wird 
gerunrt und in eine kalte Losung von 10 g Natriumhydroxyd und 
150 ml Wasser gegossem Die Schiohten warden getrennt, und die 
w&ssrige Phase wird mit Methylenohlorid extrahiert. Die ver= 
einigten organischen Phasen werden gewaschen, getrooknet und 
eingeengt, wobei ein Sliger RUokstand zurilckbleibt, der in einer 
kleinen Menge Methanol gelbst und mit Wasser. verdunnt wird 0 Dieses 
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Gemisoh wirt alt Itfaer-Aeeton exferahi®rfe E Der srhalften® fetanlrt 
wird getroeknet und eingeengt, wobei man 2,5 g rones H-2=Fluor» 
bIi^enyl=(thiasol)°4-afflidin voa F » 12© Ms 124 S G srffill. Maeh 
Umkristalliaation aus einem Oemisoh von Xthanol und Nasser 
schmilzt das Produkt bei 151 bis 152 °C<, 

Bine Suspension von 1,7 g des Amidins in 50 ml Methanol wird 
duroh Zugab® von konzentrierter Salzs&ure in eine L5sung mit 
einem pH-Wert von 5,5 bis 4 Ubergeftlhrt . Zu dieser LSsung warden 
2,0 ml 2ta-Natriumhypoohlorit zugegeben. Nach 3 Minuten bei Zimmer- 
temperatur wird eine L3sung von 0,35 g Natriutnhydroxyd in 2 ml 
Wasser zugesetzt und das Oemiseh 10 Minuten unter RUokfluss er~ 
hitzt. Die LBsung wird abgekUhlt und durch Zugabe von konz©n= 
trierter SalzsHure auf pH 2 eingestellt. Das Produkt beginnt zu 
kristallisieren, Man erhalt 0,85 g (45 £) 2»(4 8 »Thiazolyl)-5- 
(6)-(2 8 »fluorphenyl)=.benzimidazol»hydrochlorid van P » 245 °C 
mit einem Umwandlungspunkt von l45*C. 

Beispiel 2? 

2- (4 » -Thiazolyl )-5(6) = (4' -ehlorphenyl ) -benzimidazol-hydroohlorld 

Ein Gemisch von 4,1 g (0,02 Mol) 4-Amino-4 5 -chlorbiphenyl, 2,2 g 
(0,02 Mol) 4-Cyanothiazol und 2,7 g (0,02 Mol) wasserfreiem 
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Altaintanehlorid in 5© ml Tetraohlorttthan wird unter RiShren 
20 Minuten unter RUckflusB erhltzt und dann abktlhlen ge lessen. 
Das Losungsmittel >rird abdekantiert und der schmierige Rfickstand 
In 60 bis 70 sal Methanol gel5sto Die LSsung wird su 20 g Hatrium- 
hydroosyd in 300 ml Weusser sugegebeno Die Ausbeute an H~(4«=0hlor= 
biphenyl)=(thiazol-4-asiidin) vom F ■ 188 bis 191 *C betrMgt 5,2 g 
(83 *). 

Bin® Suspension von 1,57 g (0,0045 Mol) N- ( 4 ' -Chlorbipheny 1 ) - 
(thiazol=4~araidin) in 50 ml Methanol wird durch Zugabe von kon~ 
zentrierter Salzsaure in eine LBsung von pH 3,5 ttbergeftflirt - 
Zu dieser LBsung warden 1,6 ml (0,004? Mol) 2,8m-Natriunhypo- 
ohlorit sugegeben. Die Lbsung wird 3 Minuten bei Zimmertemperatur 
stehen golassen. Dann werden 0,3 S Natriumhydroxyd in 1 ml 
Wasser sugegeben, und die LSsung wird 10 Minuten unter RttekflusB 
erbifezfca abgektftilt und mit Salzsaure angesauerto Dann wird sie 
erhitzt und von einer kleinen Menge SGhaierigem Material ab~ 
filtriort. Das Piltrat soheidet beim AbkUblen 1,35 g 2-(4 , -Thia» 
zolyl) "5 (6) » (4 ' -chlor phenyl) -benzisiidazol-hydroehlorid vcsa 
P > 250 S C« 

Beisplel 24 

2- ( 4 s -fhiasolyl ) -5 (6 ) - ( 4 8 floor phenyl) -benziunldazol-hydroGhlorid 

Bin Oeaisoh von 10,0 g (0,053 Mol) 4=Fluor-4*-aminobiph®nyl, 
5,8 g (0,053 Mol) 4-Cyanofchiazol und 7,2 g (0,053 Mol) wasser- 
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tVBlwm Aluminiumohlorid In 100 ml fcrockenem Tetraohlorkohlen- 
stoff .wird writer Rtlhren 15 Minufcsn rater Rtlckfluss ©rhitst* 
Das Oemisoh wird dasm abgektthlt und die Cberstehende FlUssig- 
keit abdekantieren. Der Rttokstand wird in 150 ml Methanol gelBst, 
und dies© LSswng wirfi su einer LSsung von 50 g Natriumhydroxyd 
in 750 ml Wasser zugegeben. Das Produkt wird mlt Xther extra- 
hiert und der Rxtrakt wird mit Wasser gewasohen, getrooknet und 
eingeengt, wobei 7,4 g (47 %) rohes Amidin erhalten werden„ 
Duron ttnkristalliaation einer Probe des Amidins aus Xthanol 
wird der Scbmelzpunkt auf 157 # C erhBht. 

Bin Oemisoh von 1.3 g (0,0044 Mol) H-p-Fluorbipheny 1 - ( thiazol- 
4-amidin) in 20 ml Methanol wird duroh Zugabe von konzentrierter 
Salzsaure auf pH 4,5 eingestellt „ Zu der LBsung werden 2,8 ml 
(0,0044 Mol) 1 , 57m»NatriiOThypochlorit!6sung zugegeben* Haoh etwa 
5 Minuten wird eine LBsung von 0,3 g Natriumhydroxyd in 3 ml 
Wasser zugesetzt und das Oemisoh 15 Minuten unter Rtlhren unter 
RUckfluss erhitzt. Das Oemisoh wird duroh Zugabe von konzen- 
trierter Salzsaure auf pH 3 eingestellt, zu welohem Zeitpunkt 
das Produkt sloh abzusoheiden beginnt. Die Ausbeute an 2-(4'- 
Thiazolyl) -5(6)-(4' -fluorphenyl ) -benzimidazol -hydrochloride das 
bei etwa 200 @ C mi t~ einer Umwandlung bei l45'C schmilzt, betragt 
1,2 g (80 %). 
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2°*(¥ -Thiazolyl )-5(6)-(2' -naphthyl ) -benzimidasol 



Zu einer LBsung von 0,58 g 2»(p=toinophenyl)-naphthalin und 
0*29 g 4-Cyanothlazol werden 0 # 5§ g AlCl^ miter kraftigeta Rtihren 
zugegeben. Das dunkle Gemisoh wird dann 20 Mlnuten unter Rtick- 
fluss erhitzt und abktthlen gelassen, die ttberstehende Fliisslgkeit 
wird abdekantiert,und die zurttokbleibende dunkle Festsubstanz 
in Methanol gelBst. Die MethanollBsung wird langsam zu 75 ml 
4n-Na0H zugegeben, und die gebildete gelbbraune Festsubstanz 
wird abfiltriert, mlt Xther, Benzol und Wasser gewaschen und im 
Yaktawa getrocknet. Das Produkt (0.26 g) hat einen Schmelzpunkt 
von fiber 3©O 0 C 

2u einer Suspension von 1?0 ag des oben hergestellten Amidins 
in 15 jnl 50 % He thy lalkohol -Wasse r wird HC1 zugegeben, bis der 
pH»Wert 4,5 erreicht . Zu dern Oemiaoh werden unter RUhren 0,38 ml 
l,35n-Ha0Cl zugesetzt. Die erhaltene LBsung wird 3 Mlnuten ge- 
rtttirt, dann wird 1 ml Wasser mlt elnem Oshalt von 25 mg NaOH 
zugesetzt, und das Gemisoh wird dann 20 Minuten unter RUokfluss 
erhitzt und auf Zlaanertemperatur abkUhlen gelassen. Es wird im 
Yakuun eingedampft, bis das Methanol entfernt let, wobei eine 
braune Festsubstanz, suapendiert in desn Wasser, surtickbleibt <, 
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Dieae WmmbmibB%ms nJ^d dann ateiateifttgieFt usd. goferookftSia 
w@b@i nan 150 mg Material, dessan Sehmelspunkt bei etwa 150*C 
llegt, erhalt. 

MMMskM 

4-(4 9 «*ettioseyphenyl) »o-nitroanilin 



Sine LBsung von 68 g 4-Phenylphenol in 250 ml Pyrldln von 10 8 C 
wird nit 62 g Benzoylohlorid behandelt . Di® Temperatur das 
ReaktionBgemisohs wird fur sins halba Stunde auf 60 e C und dann 
eine halbe Stunde bis zum Siedepunkt erhBht. Man lasst die LBsung 
abktihlen und kristallisiert das Produkt. Das Gemisch wird zu 
2 1 Wasser zugegeben, und ein Oberschuss an konzentrierter Sals- 
stoe wird zugesetzt. Die gebildete weisse Pestsubstanz wird 
abfiltrierts gewasohen und getroeknet* wobei man ^ -Phenyl phenyl - 
benzoat van F « 150 bis 152 °C erhalt. 

Eine LBsung von 53 g 4~Phenylphenylbenzoat in 410 ml Sisesslg 
von 90 # C wird mit 133 ml rauohender SalpetersHure behandelt. 
Die Temperatur wird w&hrend der Zugabe bei 90 # C gehalten. 
Oemisoh wird auf Zimmer temperatur abktihlen gelassen, und die 
Pestsubstanz wird abfiltriert und mit Essigsaure gewasohen. 
Dann wird die Pestsubstanz mit 750 ml siedender Esaigaaure ver- 
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rtShrto Das Gemisch wird auf 40*C abgekUhlt, die ttberstehend© . 
Fltissigkeit wird abdekantiert, und die Pestsubstanz wird ab- 
filtriert, gewasohen und getrooknet. Man erhMlt so 4'-Nitro- 
4=pheiwlphenylbeixg©at vom F » 219 bis 2l6 P 5°0e 

Sine Suspension von 6 g ^'=Nitro=4=»phenylphenylbenzoat in 30 ml 
Xthanol wird zum Sieden erhitzt, und eine LSsung von 4 g Kalium- 
hydroxyd in 10 ml Waeser wird langsara zugegeben. Naoh 15 Minuten 
wird das Oemisch abgekUhlt, und das laliumsalz des 4-Hydroxy- 
4' -nitrobi phenyls wird erhalten. Dieses Sals wird in 100 ml 
he is sea Wasser suspend! ert, und das Oemisch wird mit konzentrierter 
SalzsSure angesauerto Dann wird das Oemisch abgektShlt und die 
gelbe Pestsubstanz, 4-Hydroxy<=4 1 -nitrobiphenyli, wird abfiltrierti 
P . 204 bis 206 e C* 

Eine heisse L8sung von 3,9 & 4~Hydroxy~4 9 ~nitrobiphenyl und 2 g 
Kalivsnhydroxyd in 50 ml Wasser wird mit einem Uberschusa an 
Dimethylsulfat in Ante il en behandelt. Die LSsung wird durch Zugab® 
von weiterem Kaliumhydroxyd alkalisch gehalten. Die gelbe Pest- 
substanz wird abfiltriert und so fort aus 50 ml Xthanol \m- 
kristallifliert . Man erhalt so 4»Methoxy»4 ? =>nitrobiphenyl vom 
p > 105 bis 107*C. Eine zweite Omkristallisation aus Xthanol er« 
h8ht den School zpunkt auf 109 bis 109#5'Co 
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Ein ©eaisofa von 2 S 8 g 4^ethoxy<4 e ~nitPDbIphenyl, 15 ml Esisig- 
s&ure, 15 ml EssigsSureanhydrid und 0,5 g 5 £iger Palladiumkohle 
ale K&talyaator wird duroh Hydrieren bei 2,8 at (40 psi) bei 
Zimmertemperatur reduziert. Der Kafealysator wird abflltrlert und 
das Filtrat bei vanalndertem Druck sur Trockne eingeengt, Der 
feste RUokstand wird aus 50 ml Sthanol umkristallislert, wobei 
man 4-(4 , ^ethoxyphenyl)=acetanilid vom F - 207 bis 208'c er» 
httlt. 

Eine LSsung von 1 g 4-(4 9 ^ethoxyphenyl)~acetanilid in 6 ml 
Eisessig und 6 ml Essigsaureanhydrid wird bei 50 *C mit einer 
Msung von 0,55 g rauchender Salpeterstiure in 3 ml Eisessig 
wHhrend einer Zeitspanne von 15 bis 20 Minuten behandelt. Die 
Temperatur wird weitere 15 Minuten bei 50 *G gehalten, und die 
LBsung wird in 150 ml Wasser gegossen. Duroh Piltrieren und Dm- 
kristallisieren aus Xthanol erhHlt man 4-(4 9 -45ethoxyphenyl)» 
o-nitroaoetanilid vom P « 136 bis 1?7°C 

Ein Oemisoh von 0,53 g 4-(4 , -Methoxyphenyl)-o»nitroacetanilid 8 
10 ml Kthanol und 5 ml konzentrierter Salzsaure wird 10 Minuten 
unter Ruckfluss erhitzt. Es tritt LBsung ein, und das Produkt 
beginnt sich abzuacheiden. Es wird abfiltriert, gewaschen und 
getrocknet. Man erhalt so 4-(4 ' ^ethoxyphenyl) -o~nitroanilin 
vom P - 166 bis l68°C. 
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S&ureadditionssalze 

Werden die hier beschrlebenen Benzimidasole in Form der freien 
Basen isoliert, so lassen sie sich leicht durch Behandlung mit 
S&ure in S&ureadditionssalze tiberfUhren,, Typische Salze, die in 
dieser Weise gebildet werden kBnnen, sind Salze von MineralsHuren 
wie beispielsweise die Hydrohalogenide , z.Bo Hydrochloride, 
Hydrobrcmide, Hydrojodide, Sulfate, Nitrate, Phosphate und dglo, 
Salze von aliphatischen Sauren, wie beispielsweise Acetate, 
Trimethylacetate und Propionate, Salze von Polycarbonsauren, 
wie beispielsweise Citrate, Oxalate, Succinate und dgl», und 
Salze von anderen unlSslichen organischen Sauren, wie beispiels- 
weise die Pamoate, Embonate und Hydroxynaphthoate . Einlge dieser 
Salze sind wasserloslicher und einige weniger wasserlSslich als 
die freien Basen. Es ist daher ersichtlich, dass die Loslichkeits 
eigenschaften eines besonderen Benzimidazols allgemein durch 
riohtige Wahl eines Seizes eingestellt werden konnen. Werden die 
erfindungsgemSss erhSltliohen Benzimidazole in Salzform als 
Anthelminthica verwendet, so ist es zweckm&ssig, dass die ver~ 
wendete besondere Sfiure geniessbar und nicht toxisch isto 

Wird 2= (4 ! -Thiazolyl) -5(6) -phenylbenzimidazol in fithanol gelSst 
und ein tlberschuss an athanolischem Chlorwasserstoff und Xthyl=> 
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ather zugegeben* so liefera AbkiShlen und Piltrieren des Geosischa 
Kristalle des Hydrochlorid-saureadditionssalzes des BenzHnidazols . 
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M_a _ a e-gafean tanapFflaha 
to feyfeindtingen dar allgeaeinan ffcnaal 

nad Slwaadditionasalaa davon, in daa» R 5hi&so?.yl e Puryl, 
Pyrryl ote Thienyl, A ein Saueratoff- odes' Schwefelatom odor 
die Oruppe HRj daretellt, wobei R x ©in Waaaeretoffaton ©top 
Benioyl bedeutet, und R ? und Rg Waaaeratoff, Naphthyl, Pfoe- 
lal©g@nph©swl ®d®s> RiedFig-Alkoxypnenyl daretellen are! 
®inas? der Reate Rj and R g tin Waeeeratoffatoai 1st . 

2. ¥®f»£ahs»an but Heratellung von Yerbindungen gemftaa Anaprueh 1, 
dafituech gekannaeiehnet , data nan eine Yerbindung der Fom@I 




in dap lj unfi Kg di® oben angegebenen Bedeutungen beaitaen 

mud B ©in Hasssrstoffafceas od©s? die @s?upp© H0 gfl 1HH^ S OH od@r SH 
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bedeutet, nit einer Verbindung der Porael 
R-D 

TO b @ I Rj und K di© oben angegebenen Bedeutungen beaitten und 
0 ainan Carbozy-, Carboalkoxy-.Carboxa.ido-, Cyano- oder Saure- 
halogenreat badeutat, uuatat, oder da.s man eine Verbindung 
dar Ponael 



l 2 

■AH 



In tor & D H 5 und R 6 die oben angegebenen Bedeutungen besitEen, 
mife @'ifr»s> Verbindung der Foiraael 
R-CHO 

in der S die oben angegebene Bsdeufcung be®itst s umsefcBt, oder 
stir Herstellung von Verbindungan der Fomel 



In der R, R lfi R ? und Eg die vorhe? angegebene Bedeutung baben, 
ein Alkaiisalz ©isner Verblndung dsr Pommel 
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in der R, R^ und R g die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, mit einer Yerbindung der Former 

R^ halogen , 
in der R % die oben angegebene Bedeufeung besitzt, ura- 
aetzt und gegebsnenfalls in Ubiicher Weise ein SUure- 
additionssalz bildet. 

?. Arzneimittelwirkstoff, dadurch gekeimzeichnet, dass er 
eine Verbindung gemass Ansprueh 1 isfc. 
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